RPREREPRLRRE|m|| ] | | | iT—‘“’E“““"‘H""“”’_u PERRPRAR R
APRPARAAPAPP | APPRAPPPARRARRR

I
M‘ !!!!ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ%{% M AARARARRARARAA M MI

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar

Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Orszagos Tudomdnyos Didakkori Dolgozat

Enantiomertiszta piridino-, illetve piperidino-18-korona-6-éterek

szintézise és alkalmazasa

Keszitette:
Rojik Eszter

I. évfolyamos gyogyszervegyész-mérnok MSc hallgato

Témavezetok:

Dr. Huszthy Péter

egyetemi tanar

Dr. Kupai Jozsef
MTA posztdoktor

2014



Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretném Kkifejezni halamat témavezetdimnek, Dr. Huszthy Péternek és
Dr. Kupai Jozsefnek, hogy értékes tapasztalataikat atadva lelkiismeretesen iranyitottak
munkamat. K6szondm a belém vetett bizalmukat, és hogy emberileg is sokat tanulhattam
Tolik.

Ko6szonom a Sziirke és a Déli Labor valamennyi munkatdrsanak, hogy kollégaimnak
tudhatom 6ket, és hogy barkihez fordulhattam kérdésemmel, akar szakmarol akar a mindennapi
élet dolgair6l volt sz6. Koszondm Dr. Tdrincsi Mercédesznek, aki az elsd pillanattol kezdve

hasznos tanacsokkal latott el, és mindig segitett, ha problémam akadt.

Koszonettel tartozom Dr. Balogh Gyérgy Tibornak, aki a Richter Gedeon Nyrt.-ben

lehetové tette szamos 0j vegylilet pKa értékének meghatarozasat.

K6szonom Dr. Kolonits Pdlnak, Dr. Szollésy Aronnak, Dr. Simon Andrdsnak és Kiss

Erzsébetnek az NMR felvételeket, Molndarné Berndth Ritinak az IR spektrumok felvételét.

Szeretnék koszonetet mondani Dr. Hegediis Laszlonak a hidrogénezési kisérletekben

nyujtott segitségéért.

Ko6szonettel tartozom Dr. Székely Gyorgynek, aki a londoni Imperial College-ban végzett
munk4éja soran a kutatocsoportunkban eldallitott MIP monomerek polimerizacids és kioldodasi

kisérleteit végezte el.

Ko6szonom férjemnek, Németh Tamadsnak, aki szeretetével €s tamogatasaval segitette

ezen dolgozat 1étrejottét.



Tartalomjegyzék

1.
2.

BEVEZEIES ... s 5
Irodalmi €lOZMENYEK.........cueeiiiiiieiie e 7
2.1. A koronaéterek, kiralis KOronaéterek...........cccoovriiiiriiiiie i 7
2.2.  Heterociklusos egységet tartalmazo koronaéterek..........ccoovvvviiviiiniiiieinineiincieenn 9
2.3, Az 0rganoKataliZIS .......coiiiiiiiiieiie e 11
2.4. A hidrogénkotés KataliZAtoroK ..........ccveiiiiiiiiiiiie e 12
2.5.  Nagy higitast teChnika .........ccocooiiiiiiii s 13
2.6. A Michael-addicio JEIENTOSELE ........ccverveiieiieiieeie st se et sae e sre e 14
2.7.  Molekularis lenyomat polimerek (MIP) .........ccociiiiiiiiiiiiiieiecceee e 15
EIMELELE TESZ.....oviiiiiiiiiiii e 18
3.1, CEIKItAZES ..ot 18
3.2. A potencialis organokatalizator el0allitasa...........ccoovriviiiiiiiiiiiii e, 19
3.3, ProbareakCiOk.........coviiiiiiiiiiiiiii 23
3.4. A MIP monomereként szolgalo piridin-szarmazékok eléallitasa..............coovennen. 25
3.5, MErési eredmMEnYek .........ccoiiiiiiiiiiiiiiii e 30
3.6. A potencialis organokatalizatorok pKa értékeinek meghatarozasa............cccocu.e... 35
KISETIOE TESZ .ottt nb e n e 37
4.1. Alkalmazott vizsgalati MOASZETeK..........cccoiuieiiiiiieiiiiiie e 37

4.2. A preparativ munka részletes iSMErtetese .........cuervrririiereriienieiisee e, 38

4.2.1. (4S,14S)-(-)-19-Kl6r-4,14-dimetil-6,9,12-trioxa-3,15,21-
triazabiciklo[15.3.1]henejkoza-1(21),17,19-trién-2,16-dion [(S,S)-10] eldallitasa . 38

4.2.2. (4S,14S)-(-)-19-Klor-4,14-diizobutil-6,9,12-trioxa-3,15,21-
triazabiciklo[15.3.1]henejkoza-1(21),17,19-trién-2,16-dion [(S,S)-11] eléallitasa . 39

4.2.3. (4S,14S)-(-)-4,14-Dimetil-6,9,12-trioxa-3,15,21-
triazabiciklo[15.3.1]henejkoza-1(21),17,19-trién-2,16-dion [(S,S)-12] elballitasa . 40

4.2.4. (4S,14S)-(-)-4,14-Dimetil-6,9,12-trioxa-3,15,21-

triazabiciklo[15.3.1]henejkozan-2,16-dion [(S,S)-13] eldallitasa...........c.ccovervennene. 41
4.2.5. (4S,14S)-(-)-4,14-Diizobutil-6,9,12-trioxa-3,15,21-
triazabiciklo[15.3.1]henejkozan-2,16-dion [(S,S)-14] elballitasa............ccccverueeneen, 42
4.2.6. (4S,14S)-4,14-Dimetil-6,9,12-trioxa-3,15,21-triazabiciklo[ 15.3.1]henejkozan-
2,16-dition [(S,5)-15] €lOAITtASA .....cveiveirerieeiesiierieieie e se e 43
4.2.7. (4S,14S)-(+)-19-Alliloxi-4,14-dimetil-3,6,9,12,15-pentaoxa-21-
azabiciklo[15.3.1]henejkoza-1(21),17,19-trién [(S,S)-16] elballitasa...................... 43



4.2.8. 4-(Alliloxi)-2,6-bisz(metoximetil)piridin (17) el6allitasa .........cccceverueennenn. 44

4.2.9. 4-Ox0-4H-piran-2,6-dikarbonsav (18) elGAllitasa .........ccceevvereerureeerverieanens 45
4.2.10. 4-Oxo-1,4-dihidropiridin-2,6-dikarbonsav (19) eldallitasa...........c.ccccuennene. 45
4.2.11. 4-Kloérpiridin-2,6-dikarbonildiklorid (20) el8allitasa .........ccecervrervrircrnnnen. 46
4.2.12. A Michael-addicios probareakcio altalanos 1eirasa..........ccoovveeverenicriennnnn 46
4.2.13. Dimetil-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2,6-dikarboxilat (30) eléallitasa............. 47
4.2.14. Dimetil-4-benziloxipiridin-2,6-dikarboxilat (31) el6allitasa...........c.ccue.nee. 47
4.2.15. (4-Benziloxipiridin-2,6-diil)dimetanol (32) elallitasa ...........c.ccoververvennne 48

4.2.16. 4-Benziloxipiridin-2,6-dimetanol-di-p-toluolszulfonat (33) eldallitasa ...... 48
4.2.17. (4S,14S)-(+)-19-Benziloxi-4,14-dimetil-3,6,9,12,15-pentaoxa-21-

azabiciklo[15.3.1]henejkoza-1(20),17,19-trién [(S,5)-35] elBallitasa...................... 49
4.2.18. (4S,14S)-(+)-4,14-Dimetil-3,6,9,12,15-pentaoxa-21-
azabiciklo[15.3.1]henejkoza-1(20),17-dién-19-on [(S,S)-36] eldallitasa ................ 49
4.2.19. Dimetil-4-alliloxipiridin-2,6-dikarboxilat (37) eléallitasa...........ccccerurnnene. 50
4.2.20. (4-Alliloxipiridin-2,6-diil)dimetanol (38) elGallitasa ...........ccevvrvrrerruennnnns 51
5. Az eredmények 0SSZefOoglalasa ........cccouviiiiiiiiiiiiii 52
6.  IrodalomJEEYZEK. ......cuiiiiiiiiiiiiiiier e 54



Roviditések jegyzéke

Ac,0
AcOH
AIBN
ag.
Br-PEA
Bn

Boc

c

)

DBU
DCM
DMF
DMSO
DNS
EDMA
EWG
IR

J
Hiinig-bazis
MIP
NIP
NMR
NO2-PEA
PEA
Ph

Py

Rt

sz.h.
THF
Ts
TsCI
VRK
1-NEA
2-NEA

ecetsavanhidrid

ecetsav

a,0.’-azoizobutironitril

vizes oldat
1-(4-brémfenil)etilamin
benzilcsoport
terc-butoxikarbonil-csoport
koncentrécio (g/100 ml)
kémiai eltolodas
1,8-diaza-biciklo[5,4,0]-7-undecén
diklérmetan
N,N-dimetilformamid
dimetil-szulfoxid
dezoxiribonukleinsav
etilénglikol-dimetakrilat
elektronszivo csoport
infravords spektrum

csatolasi allando
diizopropiletil-amin
molekularis lenyomatt polimer
nem imprintelt polimer
magneses magrezonancia
1-(4-nitrofenil)etilamin
1-feniletilamin

fenilcsoport

piridin
vékonyréteg-kromatografias retencios faktor
szobahOmérséklet
tetrahidrofuran

tozilcsoport (p-toluolszulfonil-csoport)
p-toluolszulfonsav-klorid
vékonyréteg-kromatografia
1-(1-naftil)etilamin
1-(2-naftil)etilamin



1. Bevezetés

A molekulak kolcsonds felismerésére a természetben szamtalan példat talalunk. Ezen
jelenség mitkdodése révén kettd vagy tobb molekula egy molekulahalmazbol szelektiven
kivalasztja egymast és rendezett szerkezetet, komplexet alkot. Ide sorolhaté tobbek kozott az
immunrendszer alapjat képzdé antitest—antigén kolcsonhatas, a DNS kettds spirdljanak
kialakulasa, a szubsztrat, inhibitor és koenzim specifikus kapcsolodasa az enzim aktiv
centrumahoz, a természetes ionhordozok szelektiv fémion megkotd képessége és transzportja a

bioldgiai membranokon keresztiil.

A komplexeket, melyek a molekularis felismerés révén jottek 1étre, nem kovalens kotések
tartjak Ossze, hanem a sztercoelektronikus szempontbol komplementer csoportok kozotti,
altalaban tobb ponton hatdé masodlagos kotderdk. Ide tartozik példaul az elektrosztatikus
vonzas, a hidrogénkotés, az ion—dipol kapcsolat, a —n kdlcsonhatas, valamint a van der Waals-
féle erdk. A kapcsolat erdsségét noveli, ha minél tobb ponton minél nagyobb szdmu vonzo
kolcsonhatés alakul ki taszitoé hatasok nélkiil, vagy ezek minimalis fellépésével. Taszito hatas

lehet példaul két nemkotd csoport vagy atom kozotti sztérikus fesziiltség [1].

A molekularis felismerést kordbban kizarolag bioldgiai jelenségnek tartottdk, de a
szupramolekularis kémia fejlddésével bebizonyosodott, hogy ez a jelenség kiterjeszthetd az
¢lettelen természetre is. Az ilyen iranyu kutatasok egyik uttéréje Pedersen volt, aki szamos
poliéter tipust makrociklusos vegyiiletet szintetizalt, melyeket koronaétereknek nevezett el. A
kés6bbickben Pedersen létrehozta rendszerét [2] a koronaéterck elnevezésére, az elnevezés
megkonnyitésére roviditett neveket javasolt, igy a név elején a szénhidrogén gyliriik szama és
fajtaja jelenik meg, majd az Ossznehézatomszam a poliéter gylirliben, aztan a korona mint
osztalymegjel6lé név, végiil az oxigénatomszam a poliéter gytriiben. Ezek szerint a dibenzo-

18-korona-6-éter (1) a 18 tagu gytriiben 6 oxigénatomot tartalmaz (/. dbra).

1. abra

Pedersen kimutatta, hogy ezek a vegyiiletek tiregméretiiktdl fliggben eltérd stabilitasu

komplexeket képeznek kémiailag hasonld fémionokkal [2]. Igy a 12 tagn gyfiriiben négy
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oxigénatomot tartalmazé 12-korona-4-éter (2) a Li* ionnal, a 15 taga gyiirliben 6t oxigénatomot
tartalmazo 15-korona-5-éter (3) a Na* ionnal és a 18-korona-6-éter (4) pedig a K ionnal képez

nagy szelektivitassal stabil komplexet (2. dbra).

A makrociklusok eléallitasanal és tanulmanyozasanal kezdetben csak a fémionok
komplexalasara iranyultak a kutatasok, mely késobb kiterjedt a szerves kationok, anionok,
illetve semleges molekulak komplexalasara alkalmas makrociklusok szintézisére is, ezt a

kutatasi teriiletet ma szupramolekularis kémianak hivjak.

s f O/?) [f 0/\0]
[0\_/0] io\_/oj OK/OJ

2. abra

E kutatasi teriilet elismerését jelzi, hogy a makrociklusok kutatisaban végzett uttord
munkassagukért Pedersennek, Cramnek és Lehnnek itélték oda az 1987. évi kémiai Nobel-dijat.
Az 1970-es évektdl kezdve a koronaéterek egyik kutatasi kozpontja Bradshaw, Izatt, Lamb és
Christensen professzorok munkassaga nyoman a Brigham Young egyetem lett. Itt dolgozott
témavezetom, Huszthy Péter is 1985 és 1993 kozo6tt, majd hazatérve Magyarorszagon is ebben
a témaban folytatta kutatdsait, amelyekhez tarstémavezetém, Kupai Jozsef tamogatasa révén

csatlakozhattam.



2.  Irodalmi el6zmények

2.1. A koronaéterek, kiralis koronaéterek

A kirdlis vegyliletek enantiomertiszta formaban vald eldallitasa €s elvalasztisa a
kozelmultban jelentéssé valt az ipar szdmara (élelmiszer- és kozmetikaipar, valamint
gyogyszer- €és novényvédoszer-gyartds), ennek koszonhetdéen a kiralis koronaéter tipusu
vegyiiletek jelentésége az utobbi években folyamatosan nd, mert enantioszelektiv

komplexképzésiik kdvetkeztében kivaldan alkalmasak racematok rezolvalasara.

Az enantiomerfelismerés, melynek soran a kiralis gazdamolekula eltéré kdlcsonhatasba
1ép a vendégmolekula enantiomerjeivel, a molekularis felismerés egyik specidlis fajtaja. Ez a
jelenség igen gyakran fordul eld a természetben, szemléletes példa erre az egyféle
gazdamolekula eltérd stabilitasi komplexeket képez a vendégmolekula enantiomerjeivel
(termodinamikai kontroll), a komplexképzés sebessége is eltérhet (kinetikai kontroll), valamint

------

sebessége is kiilonboz6 lehet, ez a komplex kinetikai stabilitasara jellemz6 [3-5].

A ligandum-vendégmolekula komplexek stabilitisa a komplex stabilitasi alland6 (K)
logaritmusanak nagysagaval jellemezhet6 (logK).
A gazda- és a vendégmolekula kozott kialakult kdlcsonhatasban az alabbi harom tényezd
a legfontosabb:
e a gazdamolekula elektronban szegény aromas gyirijének és a vendégmolekula
elektronban gazdag aromas gytirijének mn—mn kdlcsonhatasa,
e harompontos hidrogénkotés a makrogy(iri alternald heteroatomjai és az ammoniumso
protonja kozott,
o sztérikus gatlas a ligandum kiralitdscentrumain talalhaté szubsztituensek ¢€s az

ammoniums6 szénatomjaihoz kapcsolodo hidrogénjei kozott [6-9].

Stoddart és munkatarsai éllitottak elé az els6 enantiomertiszta koronaétert [10], de a
koronaéterek enantiomerfelismerd-képességének vizsgalatdt Cram és munkatarsai kozolték
els6ként az optikailag aktiv (S,S)-5 bisz(binaftil)-22-korona-6-éter (3. dbra) gazdamolekula és
szarmazékainak, valamint protonalt szerves primer aminok enantiomerjeinek a kdlcsonhatasat

vizsgalva [11, 12].



SYFRATd®
SOAFSI0®

(5.9)-5

3. abra

Az enantiomertiszta kirdlis koronaéterek felhasznalhatok kiralis ammoniumsok
elvalasztasara extrakcios modszerrel [13, 14], folyadékmembranon keresztiil torténd transzport
révén [15] és kromatografia alkalmazasaval [16, 17]. Elektrodba beépitve [18]
enantiomerarany- és koncentraci6 mérésére is alkalmassa valtak [19, 20], valamint

aszimmetrikus szintéziseknél katalizatorként is alkalmazhatok [21, 22].

Az (§,5)-5 makrociklus eldallitasa 6ta szamos koronaétert szintetizaltak [21], ezek az

alabbi csoportokba sorolhatok:

e aminosavakbol, aminokbol és szarmazékaikbol levezethetd koronaéterek,
e binaftil egységet tartalmazo koronaéterek,

e Dborkosavbol és szarmazékaibol levezetheté koronaéterek,

e fenolszarmazékokat tartalmaz6 koronaéterek,

¢ heterociklusos egységet tartalmaz6 koronaéterek,

e sz¢nhidrat alapt koronaéterek.



2.2. Heterociklusos egységet tartalmazo koronaéterek

Az irodalomban szamos nitrogéntartalmu heterociklus egységet tartalmazo koronaéter
ismert, eddig beszamoltak fenantrolin [23], pirimidin [24], fenazin [25, 26], akridin és akridon

[25, 27-29] egységet tartalmazo koronaéterek szintézisérdl (4. abra).
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4. abra

Az elsé olyan koronaétert, amely piridin egységet tartalmaz Cram és munkatarsai
allitottak el6 1974-ben [30]. Ugyanez a kutatocsoport kozolte eldszor, hogy a piridin egységet
tartalmazo 18-korona-6-éter tipusu makrociklusok piridinjének nitrogénatomja erésebb
hidrogénkotést 1étesit a vizsgalt kationokkal, mint az éter oxigén atomja [31,32]. Ennek és az
aromas gyuriinek koszonhetéen a piridino-18-korona-6-éterek a 18-korona-6-éternél sokkal
nagyobb komplexalasi képességet mutatnak nehézfémionokkal és protondlt primer aminokkal
szemben [7]. A megnovekedett komplexképzési hajlamot tapasztalva azdta szamos mas

piridino-18-korona-6-éter szarmazékot is szintetizaltak [20, 33, 34] (5. dbra).



X
x X
R, [0 oj,R
0 0
o/

X:Hz’ (@]
Z:H, OCHch:CHz
R=Me, iPr, iBu, sBu, tBu

5. abra

Bradshaw és munkatarsai eléallitottak az (S,S)-6 piridino-diészter-18-korona-6-éter (R)-
¢s  (S)-[1-(a-naftil)etil]Jammonium-perklorattal (1-NEA) képzett mindkét diasztereomer
komplexét rontgenkrisztallografias vizsgalatokra alkalmas kristalyok formajaban [3, 33]
(6. dbra). A vizsgalatok kimutattak, hogy kristalyos formaban a heterokiralis [(S,S)-6—(R)-
NEA] komplex a stabilabb, mert ebben a harompontos hidrogénkotést és az aromas gytiriik
kozti m—m vonzo kolcsonhatast a sztérikus gatlas nem gyengiti olyan mértékben, mint a
homokiralis [(S,S)-6—(S)-NEA] komplex esetében [8, 35].
|

X
o N H;C._x NH;" Cl0,
H

H;C,, 0. _CH,

o
R

Cab Y™ O

(08 H\O

K/O\) ClO4

(S,5)-6-(R)- vagy (S)-NEA komplex (R)- vagy (S)-NEA
6. abra

A fenti irodalmi példabol lathatd, hogy a kiralis piridino-koronaéter vaz alkalmas

enantiomerek elvalasztasara, ezért irdnyult a figyelmiink az ilyen szerkezeti elemet tartalmazo

organokatalizatorok szintézise felé.
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2.3. Az organokatalizis

Az organokatalizis egy viszonylag ) ¢és novekvo érdeklodést keltd teriilete az
enantioszelektiv szintézisek témakorének. Organokatalizisnek hivjuk azt a jelenséget, amikor
egy szerves, fémionmentes vegyiilet szerves reakciokat katalizdl. Az organokatalizator egy

organokatalizisre képes molekula.

Az aszimmetrikus organokatalizis az organokatalizis olyan fajtaja, melynél egy kiralis
szerves molekula (az organokatalizator) egy aszimmetrikus reakcioban (pl. Michael-,
Darzens-, Diels—Alder-, Strecker-reakcio vagy aldol-dimerizacio) szelektiven csak az egyik
enantiomer keletkezését segiti eld. Ennek mértékét az enantiomerfelesleggel jellemezhetjiik

[jelolése: ee (enantiomeric excess)].

A katalizatornak azon képessége felelds az organokatalitikus aktivitasért, hogy alkalmas
kovalens és nemkovalens kotéseket 1étrehozni a szubsztrattal [36—42]. Az irodalomban szamos

organokatalizator tipus ismert [43, 44] (7. dbra).

(;)Ml.f 0//\03 Ifz \l/ S
ny N-R R! NY\NJ\N\\\
‘) o H H L

(0]
(o) Ol-l \\/O
HO

~
g @

cukor alapt koronaéterek tiokarbamid-szarmazékok
katalizalt reakcid: Michael-addicid katalizalt reakcid: Strecker-reakcio
= N 1R2
A/f H H [ A e

H o N\n/ N CF; N OH

o S F;C Ph
- 7 Ph

CF
N 3
fenil-pirrol szarmazékok
cinkona-szarmazékok katalizalt reakcié:
katalizalt reakcio: nitroalkén-addiciod dietil-cink addicié benzaldehidre
1. abra
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2.4. A hidrogénkotés katalizatorok

A kis molekuldju kiralis hidrogénkotés donorokkal végzett enantioszelektiv szintézis az
aszimmetrikus katalizis egy hatarteriileteként jott 1étre. Szerves kémikusok felfedezték, hogy a
kis moltomegii fémionmentes, kiillonbozé hidrogénkdtésekkel rendelkezé komplementer
funkcionalitast és/vagy szerkezeti egységet tartalmazd, szintetikus molekulak a szubsztratok
széles korében nagy enantioszelektivitassal katalizalnak szamos C—C vagy C—heteroatom kotés
kialakitasaval jar6 reakciot. Ez a fémeknek a karbonilcsoport nemkotd elektronparjainak
koordinalasa helyett, a hidrogénkotések aktivald hatdsan és az elektrofilek koriili kiralis
kdrnyezet biztositdsdn alapul. Az ilyen tipust katalizist egy altalanos szintézis alapelveként

hasznalhatjuk [43, 45-48].

Savamid tipusu katalizatorokat mint példaul foszfan-amid-, peptid-, és benzoxazol-
szarmazékok, szintén szamos reakcidban alkalmaztak [49-51]. A 8. dbra néhany jellemz6 amid
tipusi organokatalizatort szemléltet. Ezek a példak késztettek minket arra, hogy

kutatocsoportunkban hasonlé szarmazékok eléallitasaval foglalkozzunk.

Ph,P OO

PPh
OO 2 foszfan-amid-szarmazék
katalizalt reakcio:

aszimmetrikus aza-M orita-Baylis-Hillman reakcid

O Me Me
M NA‘\T&O
N g H
HN
BocHN S
-0 Y

N 0
N—7
Me”

peptidek

katalizalt reakcio:

aszimmetrikus észterképzési reakciod
Y=L-Phe, D-Phe, L-Val, D-Val, Gly

zT

O__N

benzoxazol-szarmazékok
katalizalt reakcio: fotocikloaddicio

8. abra
Kutatocsoportunkban savas egységnek savamid csoportot, bazikus egységnek
piridingytrt, kiralis vazul enantiomertiszta koronaétergytiriit valasztottuk. A bisz-savamid

tipusu piridino-koronaéter elallitasahoz két bifunkcios vegyiiletet kell reagaltatnunk (9. dabra).
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| N O | N7 _0
o Pz o ® ®
N +
R, NH HN_ ,R —— S C)
[ j’ R, NH HN_ ,R
(6) (o) [ j’

9. abra

Az irodalomban a bifunkcids koronaéterek reakcidihoz az egyik leggyakrabban hasznalt

modszer a nagy higitast technika.

2.5. Nagy higitasu technika

A makrociklizacié SN2 mechanizmuséanak a Kyba és munkatarsai altal kidolgozott nagy
higitasu technika kedvez, e modszer alkalmazasa soran két csepegtetd tdlcsérbdl azonos molaris
mennyiségl kiindulasi anyag oldatat csepegtették a kezdetben csak tiszta olddszert tartalmazo
lombikba, ezzel elkeriilték az intermolekularis polimerizaciés mellékreakciot és az

intramolekularis gytiriizarasnak kedvez6 koriilményeket alakitottak ki [52] (10. dbra).

A reaktans B reaktans

Ccou <NH2
cocl

NH2

hig A oldat Ll hig B oldat

refluxald
olddszer

10. dbra

Az 10 organokatalizatorokat tobb aszimmetrikus reakcioban, pl.: Michael-addicioban

tervezzik alkalmazni.
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2.6. A Michael-addicio jelentdsége

A Michael-addicié egy anion vagy egy kelléen nukleofil reagens (enol, enamin stb.)

baziskatalizalta nukleofil addicidja egy o, S-telitetlen vegyiiletre (11. dbra).

bazikus Nu

Nu-H

u + \EWG - = _\—EWG
koriilmények

R.

X bazik RB(
+ azikus
R')\ \_gwe R—X
R" koriilmények
R" EWG

11. abra

A Michael-addicio egy meglehetdsen nagy jelentdséggel bird szén—szén kapcsolasi
reakcio. Egyes természetes anyagok totalszintézisének kulcslépésében, az aszimmetrikus
transzformécid soran fontos szerepe van, példaul a rovardlOszerként is alkalmazott
(-)-sztrichnin szintézisében [53]. A nitroalkanok fontos prekurzorai szamos, a Michael-addicios
reakci6 soran keletkezd, szerves vegyiiletnek, Ugymint aminokarbonil vegyiileteknek,
aminoalkdnoknak, pirrolidineknek ¢s sok mas, a nitrocsoport redukciojaval nyerhetd
szarmazéknak [54, 55]. Egy GABAg receptor antagonista y-aminosav, az (R)-baclofen-
hidroklorid szintézisének egy fontos kulcsintermedierét is egy nitroalkan elektronban szegény

alkénre torténd konjugalt addicioval lehet eldallitani.

Az irodalomban sok példat talalunk a nitroalkdnok a,f-telitetlen vegyiiletekre vald
jelenlétében [57], kiralis fazistranszfer katalizis alkalmazasaval [58] végrehajtott addicids
reakciok. Ezek kozos jellemzdje az alacsony-kozepes enantioszelektivitdsi érték. D-Gliikoz
alapt azakoronaéter-szarmazékok katalizaltdk hatékonyan a 2-nitropropan kalkon
szarmazekokra torténd aszimmetrikus konjugalt addiciot. A legjobb enantioszelektivitast eddig
a Bako Péter és csoportja éltal kidolgozott D-gliikoz alapu koronaéterek katalizalta reakcioban
[59-66] (12. dbra), valamint a Shibaki és csoportja altal kidolgozott lantanium trisz-binaftoxid
katalizator alkalmazasa esetén érték el [56]. A 7 kalkon és 2-nitropropan (8) reakcidjaban a 9

Michael-adduktot sikertilt elallitaniuk magas enantiomerfelesleg értékekkel (/2. dbra).
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0]

koronaéter
X H;C katalizator
+  >—NO, ———
H;C NaOtBu
7 8 toluol ()9 és (R)-9
12. abra

A sikeres Kiralis azakoronaéter alapu Kkatalitikus reakciok késztettek arra, hogy
enantiomertiszta piridino-koronaétereket allitsunk eld, és alkalmazzuk 6ket nitroalkanok
szerkezetll, igy uj aszimmetrikus organokatalizatorok kiralis vazaként szolgalhat. A feltételezett

mechanizmust a /3. abran mutatom be.

X
| X
(0] = (0]
N CH,NO,
—_—
‘%{NH,, H N\;f
"/,I()\\\
r Ph

13. abra

2.7. Molekularis lenyomatu polimerek (MIP)

Az 1j piridino-koronaéter-szarmazékokat egy masik, az elvalasztastechnikaban fontos

tertileten is tervezziik alkalmazni.

A molekularis lenyomata polimerek (molecularly imprinted polymers, MIP) molekularis
felismerd képességik révén a kozelmultban jelentdés szerepre tettek szert az
elvalasztastechnikaban, a katalizisek soran, szenzormolekulakban és célzott hatéanyag leadasu
készitményekben [67]. Ezen vegyiiletek egyik figyelemre mélt tulajdonsaga abban rejlik, hogy
elore kialakitott, kiralis célmolekulakra szelektiv kotéhelyekkel rendelkezhetnek [68, 69].
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A hagyomanyos kiralis szelektormolekulakkal Osszevetve szamos eldnnyel
rendelkeznek, szintézisiik viszonylag egyszerli, konnyen méretndvelhetdek, olcsok, ho- és
mechanikus kezelésnek, savas és lagos kozegnek jobban ellenallnak [70]. A molekularis
lenyomatu polimereket kiterjedten alkalmazzak a kiralis kromatografiaban [71], kapillaris
elektrokromatografiaban [72], szilard fazisu extrakciokban [73], szenzorként [74],
katalizatorként [75] és gyogyszerhordozoként [76].

A molekuléris lenyomat készitése olyan folyamat, mely soran specifikus kotohellyel

rendelkez6 polimer matrixot alakitanak ki a templathatas kovetkeztében [77] (14. dbra).

Funkcionalizalt 2
Polimer

monomer SR Ureg
matrix

Templat
Polimerizacio eltavolitasa

Templat
Komplex Molekularis

lenyomat

14. abra

A MIP kotohelyek kialakulhatnak kovalens vagy nemkovalens kotéssel. A Wulff [78] altal
kidolgozott kovalens lenyomatu technika soran alkalmazott templatok kovalensen rogzitett
polimerizalhatd funkcids csoportokkal rendelkeznek, a kopolimerizacié sordn makroporusos
rendszer alakul ki. A templatot kémiai Uiton hasitjak, a megmaradé molekularész pedig alak- és
méretspecifikus kotdhelyként szolgalhat [78]. A 15. dbrdn a polimerizaciot, majd a templat

kioldasat mutatom be.

— Polimerizici6 O
keresztkapcsolo O
reagenssel o -Templat+ 4 H,0 =) OH
9—o HO OH
—p A
égﬁ +Templat - 4 H,O
NO,

15. dbra

A Mosbhach és munkatarsai [79] altal leirt nemkovalens esetben pedig gyenge
intermolekularis kolcsonhatasok révén régziill a templat, eltavolitdsa pedig reverzibilisen

valosithatdo meg (16. dbra).
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P \

H OCH N
5 W EDMA/AIBN

3 -
O-H---0_ _N. ©0 \E@
Y ’ S

Polimerizacio

Extrakcié

Ujra-
kapcsolédas

16. abra

Munkdm soran a fent emlitett, nemkovalens kotddéssel 1étrejovo kolcsonhatasokkal

(m=—m  kolcsonhatas, hidrogénkotés) terveztem reverzibilisen megkotni

vendégmolekulakat (17. dbra).

a  kilonbozd

11,

| / \ " H\ harompontos hidrogénkotés
1

n—n kdlcsdnhatas H l N\
1
1

AV
T

17. abra
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3. Elméleti rész
3.1. Célkitiizés

Munkédm célja a kereskedelembdl konnyen beszerezhetd és viszonylag olcso
alapanyagokbol kiindulva olyan piridinszarmazékok szintézise volt, melyek a megfelel6 kiralis
(az aszimmetriacentrumain metil-, illetve izobutilcsoportot tartalmazo) diaminokkal reagaltatva
optikailag aktiv piridino-18-korona-6-éter szarmazékokat [(S,S)-10—(S,S)-12] adnak. Az igy
kapott (S,S)-12 piridino-koronaétert a joval bazikusabb (S,S)-13 piperidino-koronaéterré
alakitottam. Tovabbad célom volt a kutatécsoportunkban kordbban eldallitott
izobutilcsoportokat tartalmazo kiralis koronaéteren is elvégezni ezt az atalakitast az (S,S)-14
analogonhoz jutva. A bazikussag novelése érdekében az (S,S)-13 savamid tipusu piperidino-
koronaétert Lawesson-reagens jelenlétében az (S,S)-15 tiosavamid tipust piperidino-
koronaéterré is terveztem alakitani (18. abra). Az el6bb emlitett kiralis szelektormolekulakat
aszimmetrikus Michael-reakciokban, mint Ilehetséges organokatalizatorokat terveztem
tesztelni. Emellett a piridingyliri  4-es  helyzetében 1évé halogénatomnak az

enantioszelektivitasra gyakorolt hatasat kivantam tanulmanyozni.

YOY s \0
RN Lof &,

\

(5,5)-10 R=Me X=Cl (5,5)-13 R=Me Y=0 (S,5)-16 17
(S,5)-11 R=iBu X=Cl (S,5)-14 R=iBu Y=0
(S,5)-12 R=Me X=H (S,5)-15 R=Me Y=S

18. dbra

Tovabba célul tiiztem ki a kereskedelembdl konnyen beszerezhet6 és viszonylag olcséd
alapanyagokbol kiindulva a MIP monomereként alkalmazandé kiralis (S,S)-16 piridino-18-
korona-6-éter, valamint a 2-es és 6-0s helyzetben metoximetil-csoportokkal szubsztitualt 17 4-

alliloxi-piridin-szarmazék eldallitasat (18. dbra).
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3.2. A potencialis organokatalizator eldallitiasa

A szintézisut els6 1épésében irodalmi [80] mddszer szerint, a kereskedelembdl konnyen
¢és viszonylag olcson beszerezhet6, acetont dietil-oxalattal natrium-etilat jelenlétében
reagaltatva, majd a kapott adduktot koncentralt sésavval megsavanyitva kelidonsavat (18)
kaptam (19. dbra). A tiszta termék olvadaspontja és IR spektruma megegyezett az irodalomban

leirtakkal [80].

PIq 1) NaOEt
H;C CH; 60°C | |
* o
, COOEt 2) HCl/ H,0 o
|
COOEt OH OH
18 (68%)

Q)

19. abra
A kelidamsavat (19) a kelidonsav (18) ammoniaval vald reakcidjaban képzett
diammonium-sobol sésavas kezeléssel allitottam eld, a nyersterméket aktiv szenes deritéssel
vizbol atkristalyositottam. A tiszta termék olvadaspontja és IR spektruma megegyezett az

irodalomban leirtakkal [80].

A kelidamsavat (19) irodalmi modszer szerint [81] tionil-kloriddal Katalitikus
mennyiségli dimetilformamid jelenlétében reagaltatva 4-klorpiridin-2,6-dikarbonil-dikloridda
(20) alakitottam (20. abra).

Cl
18 1) NH5/ H,O SOCl, | X
2) HCl/ H,0 O kat. DMF () = O
forrashémérséklet N
Cl Cl
19 (92%) 20 (82%)
20. dbra

A kutatocsoportunkban a gylirtizdrashoz sziikséges kiralis diaminokat irodalmi modszer

H,N OH THF H,N O Na Ts
R=Me vagy iBu R=Me vagy iBu

R 8+/\ ® R R
BN O O Cors % wm o o

—
OTs Na 2 H,;N (0] NH,
R=Me vagy iBu R=Me vagy iBu R=Me vagy iBu
21. abra
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A kutatocsoportban nagy mennyiségben rendelkezésre allo piridin-2,6-dikarbonsavbol
(21) tionil-kloriddal elballitott 22 biszsavkloridot és a 4-klorpiridin-2,6-dikarbonil-dikloridot
(20), a korabban ismertetett nagyhigitasu technika alkalmazasaval, a kiralitascentrumain metil-
[(5,5)-23], illetve izobutilcsoportot tartalmazod [(S,S)-24] diaminokkal gyiirtivé zartam, igy
jutottam az 0j potencialis organokatalizatorokhoz  [(S,S)-10—(S,S)-12], melyeket
oszlopkromatografids tton tisztitottam. Az 0j szarmazékokat IR, 'H NMR, 3C NMR és MS

vizsgalatok alapjan azonositottam (22. abra).

A gylirlizarasi reakcid minden esetben enantiomertiszta koronaétert eredményezett. Ezt
egyrészt onnan feltételezhetjiik, hogy a makrociklizaciés reakcidban a kiralitdscentrum nem
volt érintett, masrészt diasztereomerek keletkezését az NMR felvételekkel is ki tudtuk volna

mutatni.

Ezek a piridino-koronaéterek potencialis organokatalizatorok. Az irodalomban ismert az
izopropil-, fenil-, illetve benzilszarmazék [83]. Az altalam eldallitott metil-, illetve izobutil-

szubsztitudlt savamid tipust piridino-koronaéterek uj vegyiiletek.

X
X
() bz O
N
OH OH
19 X=0OH
21 X=H
SOCI, | kat. DMF
forrashOmérséklet
X
X | X
() = O (0] = [0
N N
Cl Cl R, _NH HN R
20 X=Cl
22 X=H Et;N
R + R B (0] O
: : : B toluol QO \)
H,N 0 '3 NH,
(S,5)-23 R=Me (S,5)-10 R=Me X=Cl (17%)
(S,5)-24 R=iBu (S,5)-11 R=iBu X=ClI (14%)
(S,9)-12 R=Me X=H (42%)
22. abra

A késobbiekben ismertetett pKa mérések €s a sikertelen probareakcio is mutattak, hogy a

piridin nitrogénje nem elég bazikus a sikeres organokatalizatorként torténd alkalmazashoz.
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Ismeretes, hogy a piperidin-szarmazékok bazikusabbak, mint a piridin-szarmazékok [84],
ezért a bazicitdas ndvelése érdekében a piridino koronaéter szarmazékot Kkatalitikus

hidrogénezéssel piperidino koronaéter szarmazékka terveztem alakitani.

Az irodalomban ismert a piridin-2,6-dikarbonsav (21) katalitikus hidrogénezése
piperidin-2,6-dikarbonsavva (25). A redukcidhoz 10%-os Pd/C katalizatort hasznaltak 50°C-on

vizes kdzegben és atmoszférikus nyomason [85] (23. abra).

Pd/C
(o) | D — 0 (o) (o)
= - “,
N H,0 ﬁ N ’[//
H
OH OH 50°C OH OH
21 25 (95%)
23. abra

crer

eléallitott (S,S)-26 piridino-koronaéterekb6l kiindulva az (S,S)-13, illetve az (S,5)-14

piperidino-koronaéter szarmazékokat (24. abra).

| A
(0) = (0) (0] (0)
N N
Pd/C H
R, NH HNj,R H R, NH HN. R
. =~ T
o o 1;’{)"0(22 o o
K/O\) 20 bar K/O\)
(S,5)-12 R=Me (S,5)-13 R=Me (57%)
(S,5)-26 R=iBu (S,5)-14 R=iBu (48%)
24. abra

Oldhatésagi okok miatt a piridingyiirti telitését metanolban, Pd/C katalizatorral
végeztik. Légkori nyomason végzett reakcid sordn nem tortént atalakulas, ezért autokldvban
nagy nyomas alatt, magas homérsékleten tortént a hidrogénezés. Eldszor 12 bar nyomason,
80°C hémérsékleten, 4 oraig 30 m/m% Pd/C katalizatorral probaltuk az (S,S)-13 piperidino-
koronaétert eldallitani. Ebben az esetben sem tortént atalakulas, ezért a kovetkez6 kisérletben
20 bar nyomason, 100°C hémérsékleten 24 6rat vett igénybe a hidrogénezés. gy mar sikeriilt
megkapnunk a célterméket, a nyerstermék oszlopkromatografiass modszerrel torténd
tisztitasaval. A terméket IR, *H-NMR, ¥C-NMR, MS-spektrumok felvételével azonositottam.
Ezutan az (S,S)-14 izobutil-szubsztitualt piperidino-koronaétert is eldallitottuk az (S,S)-26

piridino-koronaéter hidrogénezésével.
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Irodalmi analdgia [85] alapjan feltételezziik, hogy az (S,S)-12 piridino-koronaéter
hidrogénezése utan kapott (S,S)-13 koronaéterben a piperidingylirti cisz-térhelyzetben
kapcsolodik a makrogytiriih6z. Itt szeretnék koszonetet mondani Dr. Hegediis Ldszlonak a

hidrogénezési kisérletekben nyujtott segitségéért.

A szakirodalomban nem ismert a piperidino-18-korona-6-éter vaz. Ilyen szerkezetii

makrociklusokat mi allitottunk el el&szor.

Az (S,5)-13 piperidino-koronaéterrel szintén probareakciot végeztem, mely sikertelennek
bizonyult, feltehetéen a vegyiilet még tovabbra sem volt elegendéen bazikus. Ezért irodalmi
analdgiat kovetve [83], Lawesson-reagenst alkalmazva tiosavamid szarmazékot allitottam el6,
melynél a piridingytriivel még nagyobb a bazicitasa (a Marvin Sketch prediktorprogram
becslése alapjan) (25. dbra). A becsiilt konjugalt sav pKa értékeket a dolgozatom késébbi

részében fogom bemutatni.

o (0] S S
N N
H H
Me,, NH HN_ _Me Me,, NH HN_ _Me
[ ]’ Lawesson-reagens [ j’
0) ') toluol, CH;CN 0) )
K/O\) 80°C K/O\)
(S,5)-13 (§,9)-15
25. abra
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3.3. Probareakciok

crer

valasztottam (26. dbra). A fenti reakcioban felhasznalt reagensek kereskedelmi forgalombol
konnyen beszerezhetok, és viszonylag olcsok. Vakulya és munkatdrsainak acetonitrilben
sikeriilt elérni a legjobb enantiomerszelektivitast (96%-0s enantiomerfelesleggel) [86], igy én
is ezt valasztottam el6szor oldészernek. Ha az (S,S)-12 piridino-koronaétert 10 mol%-ban
hasznaltam, és bazist nem alkalmaztam, nem keletkezett a Michael-addukt. Bazisként 0,5 ekv.
DBU-t hasznalva mar kézepes termeléssel, de racém Osszetételben keletkezett a termék. Ebbol
arra kovetkeztettem, hogy a piridino-koronaéter nitrogénje nem elég bazikus a nitrometan

deprotonalasahoz, igy a reakcid sem tud lejatszodni.

o O:N o)
S katalizator $
7D e G- (T T
7 27

26. abra

Az alabbi lehet6ségek koziil valaszthattam:

1. areakciokoriilmények (oldoszer, homérséklet, reakcioidd, aranyok) valtoztatasa

2. organokatalizator bazicitdsanak novelése

3. a Michael-addicié reagenseit Gigy valtoztatom, hogy enyhén bazikus koriilmény is
elegendd legyen a reakciohoz

4. organokatalitikus rendszer javitasa pl.: mikrohulldmt vagy ultrahangos besugarzassal
[87-90]

A Michael-addicioban a szubsztratok reaktivitasa hatdrozza meg, hogy milyen bazist kell
alkalmazni. Kevésbé elektrofil alkének, illetve S-szubsztitualt enonok esetén erds bazisokat
(pl.: DBU-t, vagy tetrametilguanidint) szoktak alkalmazni [91-93]. Nukleofilnek a-nitroketont
vagy elektrofilnek elektronban gazdag alként valasztva gyenge bazis (pl.: EtsN, PPhg)
jelenlétében is jo termeléssel végbemegy a konjugalt addicio [94, 95]. Nagyon reaktiv Michael-
akceptorok esetén (pl.: metilén Meldrum-sav, azaz 2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-dion) a
nem sziikséges bazis jelenléte [96].

A fenti lehetdségek koziil eldszor az organokatalizator szerkezetének optimalizalasaval

probalkoztam (/. tablazat). A piridino-koronaéterek heteroaromas gyiiriijének telitésével
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piperidino-koronaétereket allitottam eld. Sajnos a 2-es és 6-os helyzetben 1év6 savamid
csoportoknak kdszonhetéen ezek sem bizonyultak elég bazikusnak, hogy a Michael-addici6
lejatszodjon. A savamid egységet tiosavamidda alakitva ndveltem a savas csoport savassagat,
illetve a piperidin bazicitasat is.

A jovében tervezem az (S,S)-15 bisztiosavamidot is megvizsgalni a fenti
probareakcioban. Ha igy sem sikeriil a vart terméket eldallitanom, akkor a probareakcio
szubsztratjait igy fogom megvalasztani, hogy gyenge bazist vagy bazist nem igénylé Michael-
reakciot hajthassak végre. Ebben a probareakcioban az (S,S)-10—(S,S)-15 makrociklusokat
fogom alkalmazni, €s vizsgalni szeretném a halogénatom, valamint a kiralitascentrumokon 1év6
alkilcsoportok szerepét is.

Osszefoglalva az elvégzett kisérletek sordn nem sikeriilt az egyik enantiomert feleslegben

eléallitanom.
Katalizator | Ekvivalens Bazis Enantiomer- | Termelés
tisztasag [%0]

- - 0,5 ekv. DBU racém™ 52
(S,5)-12 0,1 - - -
(S,5)-12 0,1 0,5 ekv. DBU racém™ 45
(S,5)-26 0,1 - - -
(5,5)-26 0,1 0,5 ekv. DBU racém™ 47
(S,5)-13 0,1 - - -
(5,9)-13 0,1 0,5 ekv. DBU racém™ 53

* a termék enantiomertisztasagat fajlagos forgatoképesség méréssel hatdroztuk meg

1. tablazat
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3.4. A MIP monomereként szolgalé piridin-szarmazékok eléallitasa

A szakirodalomban eddig nem alkalmaztak termindlis kettdskotéssel rendelkezd
koronaétereket MIP-ek funkciondlis monomereként enantiomerek megkiilonboztetésére.
Célunk volt nemcsak az 4j MIP-ek el6allitasa, hanem azok vizsgalata, alkalmazasa, illetve

annak igazolasa, hogy a haté¢kony miikodéshez sziikség van a makrogyfirire.

A tovabbiakban két MIP funkcionalis monomer szintézisét ismertetem. E10sz0r a kiralis

alliloxi-szubsztitualt piridino-koronaéter eldallitasat mutatom be.

Az irodalmi moddszer [80] szerint eldallitott kelidamsavat (20) tionil-klorid és absz.
metanol segitségével 28 diészterré alakitottam, a nyersterméket metanolbdl vald

atkristalyositassal tisztitottam. A tiszta termék olvadaspontja és IR spektruma megegyezett az
irodalomban leirtakkal [80] (27. abra).

SOCl,

MeOH

19 28 (67%)

27. abra

A 28 diésztert irodalmi modszer [80] szerint benzil-bromiddal vizmentes kalium-
karbonat jelenlétében dimetil-formamid oldészerben O-benzileztem. A kapott nyersterméket
metanolbol valé atkristalyositassal tisztitottam. A tiszta termék olvadaspontja, IR és *H-NMR

spektruma megegyezett az irodalomban leirtakkal [80] (28. dbra).

50°C OMe H OMe
29 (78%)

28. abra

A 29 benziloxi-diésztert natrium-tetrahidridoborattal etanolban a 30 diolla redukaltam. A
natrium-tetrahidridoborat feleslegétdl acetonos forralassal szabadultam meg. A reakcidban
keletkez6 borsavat pedig natrium-karbonat telitett vizes oldataban valo forralassal tettem

vizoldhatova. A feldolgozas utan kapott nyersterméket DCM-bol kristalyositottam at. A termék
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olvadaspontja, IR és H-NMR spektruma megegyezett az irodalomban leirtakkal [97] (29.

dbra).

OBn OBn
NaBH,

A N | X

(0] N/ (0] EtOH N/
forrashémérséklet
OMe OMe OH OH

29 30 (89%)

29. dbra

Az igy nyert 30 diolt tozileztem p-toluolszulfonil-kloriddal KOH 40%-os vizes oldata és
diklérmetan 1:1 aranyu elegyében. A feldolgozas utan kapott nyersterméket diklormetan—
metanol keverék oldoszerbdl kristalyositottam 4at. A termék olvadaspontja, IR és *H-NMR
spektruma megegyezett az irodalomban leirtakkal [80] (30. dabra).

OBn OBn
2 TsCl A
—_—
7 40% KOH | 7
N DCM N
OH OH OTs OTs
30 31 (90%)
30. dabra

A kutatocsoportunkban irodalmi tuton elballitott (S,S)-32 diolt tetrahidrofuranban
natrium-hidrid erds bazis jelenlétében forralva biszalkoxidda alakitottam, majd a 31 ditozilattal
reagaltatva gytiriivé zartam [98] (31. dbra). Az (S,S)-33 koronaéter IR, H-NMR és MS
spektrumai megegyeztek az irodalomban leirtakkal [98].

OBn
| X
~
1) NaH, THF N
HO O  OH forrashémérséklet Me"'[o Oj»Me
Mé 3 M; e 2) 31 o 0

(5.5)-32 K/OJ

(S,5)-33 (49%)
31. abra

Az (§,5)-33 benziloxi-csoportot tartalmazo koronaéter 1égkori nyomason Pd/C katalizator

jelenlétében végzett katalitikus hidrogénezésével az (S,S)-34 piridono-koronaéterhez jutottam
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(32. abra). Az (S,S)-34 piridono-koronaéter IR, *H-NMR és MS spektrumai megegyeztek az
irodalomban leirtakkal [98] (32. dbra).

OBn
XN
P
N
Me, _O o__Me PVC  wMe, O O_ ,Me
H
C I J
(0] 0) EtOH O o)
_o o
(5.5)-33 (5.5)-34 (81%)

32. abra

Az (S,S)-34 piridono-koronaétert allil-bromiddal Hiinig-bazis jelenlétében acetonitrilben
O-allileztem, igy az (S,S)-16 célvegyiilethez jutottam (33. dbra). Az (S,S)-16 piridino-
koronaéter IR, 'H-NMR és MS spektrumai megegyezteck az irodalomban leirtakkal [99]
(33. dbra).

(0]
| AN
Z
N
Me A~ Br Me,, O O0.__Me
Hiinig-bazis [ j’
CH;CN o 0
3
50°C K/OJ
(S.5)-34 (S,5)-16 (79%)

33. dbra

A masik monomer szintézise soran a 28 diésztert irodalmi modszer [80] szerint allil-
bromiddal vizmentes kalium-karbonat jelenlétében dimetil-formamidban O-allileztem. A
kapott nyersterméket metanolbdl valod atkristalyositassal tisztitottam. A tiszta termék

olvadaspontja, IR és 'H-NMR spektruma megegyezett az irodalomban leirtakkal [80]
(34. dbra).
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/\/ Br ¢
X
K,CO; o | _ o
N DMF N
OMe OMe 50°C OMe OMe
28 35 (50%)
34. abra

A 35 alliloxi-diésztert natrium-tetrahidridoborattal etanolban a 36 diolla redukaltam. A
natrium-tetrahidridoborat feleslegétdl acetonos forralassal szabadultam meg. A reakcidban
keletkezd borsavat pedig natrium-karbonat telitett vizes oldatdban valo forraldssal tettem
vizoldhatova. A feldolgozas utan kapott nyersterméket vizbdl kristalyositottam at. A termék

olvadaspontja, IR és H-NMR spektruma megegyezett az irodalomban leirtakkal [100]

(35. dbra).
L L

(0]
X

»
N

Me (0]

35

(0]
NaBH, | A
O O —
EtOH N
(0] Me  forrashdmérséklet OH OH
)

36 (53%

35. abra

Az igy nyert 36 diolt natrium-hidriddel tetrahidrofuranban forralva deprotonaltam, majd
metil-jodiddal az irodalomban Gjnak szamité 17 bisz(metoximetil)-szarmazékka alakitottam
(36. dbra). A nyersterméket oszlopkromatografidss modszerrel tisztitottam. Az 0j piridin-

szarmazékot IR, *H NMR, 3C NMR és MS vizsgalatok alapjan azonositottam.
\L \L
(0]
1) NaH, THF
| N forrashémérséklet
N~ 2) Mel, 40°C
H OH

(0]
| X
=
N
0 OMe OMe
36 17 (51%)

36. abra
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A tudomanyos diakkori munkam soran eldallitott (S,S)-16, illetve 17 piridin egységet
tartalmazé alliloxi-szarmazékokat, valamint a kutatocsoportunkban korabban eldallitott 37,
illetve 38 benzolgyiiriit tartalmazo6 szarmazékokat (37. abra) molekularis lenyomata polimerek

monomerjeiként alkalmaztuk.

\

rm
sy
o) Sue

(S,5)-16 X=N, R=Me 17 X=N
37 X=CH, R=H 38 X=CH

37. abra

Vizsgaltuk, hogy a molekula kiralitasa [(S,S)-16] hogyan befolyasolja a molekularis
lenyomatok kialakulasat. Valamint a piridin egységet tartalmazd koronaéter [(S,S)-16]
molekularis lenyomat képz6 képességét dsszehasonlitottuk a benzolgyiiriit tartalmazoval (37)
¢és a 2-es és 6-0s helyzetben metoximetil-csoportokkal szubsztitualt 4-alliloxipiridin-, illetve

benzol-szarmazékokéval (17, 38).

A kutatocsoportunkban eldallitott MIP monomerekkel a polimerizacids kisérleteket,
illetve a polimerek vizsgalatat a londoni Imperial College-ban dolgozé Dr. Székely Gydrgy

végezte el.
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3.5. Mérési eredmények

A korabban ismertetett monomerekbdl molekuldris lenyomatt polimereket képeztiink
(IP1, IP2, IP3, IP4) (38. abra), a polimerek kialakitasa soran a templat az R-1-NEA (39. dbra)
volt, a CP1, CP2, CP3 és CP4 kontroll polimerek készitése soran nem alkalmaztunk templatot.

(5,5)-16 X=N, R=Me
beléle képzett polimer: IP1
37 X=CH, R=H
beléle képzett polimer: IP2

/

At

2

(6]
X
P

X
OMe OMe
17 X=N
beldle képzett polimer: 1P3
38 X=CH
beldle képzett polimer: 1P4

38. dbra

H;C_x NH3;" Cl0,

1-(1-naftil)etilamin
1-NEA

H;C_* NH;" ClO,

Br
1-(4-brémfenil)etilamin
Br-PEA

NH;* Cl0,

DO

1-(2-naftil)etilamin

2-NEA

H;C_* NH;" Cl0,

NO,
1-(4-nitrofenil)etilamin
NO,-PEA

39. abra

A 40. dbra a molekularis lenyomati polimerekrdl pasztazo elektronmikroszkoppal

készitett felvételeket szemlélteti, 1000-szeres (A) és 3000-szeres nagyitasban (B). A részecskék

szabalyos gomb alakuak, szemcseatmérdjiik pedig a 40—60 um tartomanyba esik.



60pum 1,000 X

40. abra

20pum 3,000 X

A 41. abra szemlélteti a kotddés mértékét a kiilonbozd funkcionalis monomerekbdl

felépitett polimerek esetén. Jol lathatd, hogy az elvardsoknak megfelelden a kiralis koronaéter

alaptt MIP-nél kiralis kotéhelyek alakulnak ki, melyek kiilonbséget tettek az enantiomerek

kozott. Ujdonsagnak szamit, hogy ezt tapasztaljuk az akiralis koronaéter esetén is, tehat az

enantiomertiszta templat koré akiralis koronaéterbdl felépitett polimer is képes az enantiomerek

elvalasztasara.

A két bisz(metoximetil)-szarmazék kozel tizedakkora enantiomer megkotd képessége

tanusitja, hogy az enantiomerek szelektiv elvalasztdsdhoz sziikség van a makrogyiirii jelenlétére

(41. abra, 2. tablazat).

A 100 - - 200
| B Kotott (R)-1-NEA i s
80 Kotétt (5)-1-NEA 3 5
- 150 &
i L <)
— = 125 3‘
< 60 - [ =
Z 1 Templat: (R)-1-NEA - 100 E
= o
g S,
- 50 B
20 - E
| _ - 25
0 i T N i ms B m |
IP1 CP1 IP2 CP2 1IP3 CP3 1P4 CP4
41. dbra
IF 21,3+0,8 17,8+£0,9 2,5+1,3 1,3+0,1
EF 21,1£1,0 17,4+0,9 1,1+0,1 1,2+0,2
2. tablazat
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Az IF (imprinting factor) érték a templat hatasat szamszerisiti. Szamitasakor a templatot
tartalmazo polimer 4ltal megkotott (R)-1-NEA koncentraciot (BE yg4) elosztjuk a templatot

nem tartalmazé polimer altal megkétott (R)-1-NEA koncentracioval (BSE yga)-

P
_ Br-nEa

IF =
BiInEga

Az EF (enantioseparation factor) érték pedig a kiralis felismerést szamszer(siti,
szamitasakor a polimer altal megkotott (R)-1-NEA koncentraciot elosztjuk a megkotott (S)-1-

NEA koncentracioval.

_ Br-nEa

EF =
Bs_nEa

A kovetkezd abra szemlélteti, hogy racém templat alkalmazisa esetén nem jon létre
enantiomer elvalasztas az akirdlis monomer alapu IP2 esetében. Vagyis az enantiomertiszta

templat a felelés az enantiomer felismerés 1étrejottéért (42. dbra, 3. tabldzat).

B 100 - - 200
B Kotott (R)-1-NEA

- 175

80 Kaétott (S)-1-NEA i
- 150
60 - - 125
7 Templat: racém 1-NEA - 100

Kotédés (%)
(1owrjod 3/jown) s3p030|

449 - 75
= 50

20 - g
i - - 25
0 I..zl .-' .iz,-“.-I 0

IP1 CP1 IP2 CP2 1P3 CP3 1P4 CP4

—_— T T

42. abra
IF 21,6+0,9 9,3+1,3 2,5+0,3 1,2+0,1
EF 21,5+1,4 1,0+0,1 1,0+0,1 1,0+0,1
3. tablazat
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A szelektivitasi tényezo (selectivity factor, SF) szemlélteti, hogy az adott templatra
felépitett polimer mennyire szelektiven tudja megkotni az adott templatot a hozza hasonlo
analitokhoz képest. Lathatd, hogy az (R)-1-NEA koré felépitett, makrogytiriit is tartalmazo
polimer szelektiven tudja megkotni az (R)-1-NEA-t a tobbi templathoz, vagyis a 2-NEA, Br-
PEA és NO2-PEA-hoz képest. De az is megfigyelhetd, hogy az egyes templathoz hasonlo
analitok (2-NEA, Br-PEA és NO2-PEA) k6z6tt nem tesz kiilonbséget (43. dbra).

45 -

40 4

35 - _
3(]: )
25 -

20 -

15 -

10

5

0- ii:

43. abra

Szelektivitasi tényezo, SF (-)

Napjainkban széleskorli tudomanyos érdeklddés iranyul a gyogyszeriparban a célzott €s
késleltetett hatdéanyagleadasu készitmények eldallitasara. A hatéanyagok hordozojaként
gyakran polimer matrixot alkalmaznak. A molekularis lenyomatt polimerek egyik lehetséges
alkalmazasi terlilete a kontrollalt hatéanyagleadasu gyogyszerek eldallitdsa €s kioldodasi

vizsgalata [101].

A kovetkezd abrakon az altalunk eldallitott MIP-ek kioldodasvizsgalati eredményeit
tintettem fel. Az 1-NEA kioldédasat vizsgaltuk meg az egyes MIP-ekbdl az id6 fliiggvényében.
Kiilonbozo pH értékeken vizsgaltuk a kioldodast, ezzel modellezve az emberi test kiilonb6z6

szerveiben, a gyomorban ¢€s a bélrendszerben torténd felszivodast.

Az altalunk mért pH értékeken a MIP kiilonbséget tesz az enantiomerek kozott, ennek
oka, hogy az (R)-1-NEA koré épitettiik fel a polimert (44. dbra A). Savas pH-n (pH=6) az (R)-
1-NEA nem oldodik ki, igy célzott hatdoanyagleadas valdésulhat meg. A komplexképzddés
megnoveli az R enantiomer kioldodasanak idejét. Nemcsak a kiralis, de az akiralis koronaéter

esetén is kiilonbség figyelheté meg (44. abra B).
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A nem imprintelt polimerek (NIP) esetében, tehat amikor nem hasznaltunk templatot a
polimerizacié soran, nem tapasztalhatd enantiomerfelismerés (44. abra C és D). Ez igazolja,
hogy az enantiomerfelismerés kialakulasahoz a templat koré kell felépiteni a polimert

(44. dbra A és B).

A | pH=6 | pH=8 | pH=10 | B | pH=6 | pH=8 | pH=10 |
100 4 ® 100 ;IrY'T‘i‘E""V"’V'Tv'a_‘i"’ -;
80 A 80 ¥
) 5 1
5 /' 9 7
1 / = !
E 60 / 3 60 i
= / a i
& / & /
3 / = ‘4
3 404 / S 404 I
= / ] 74
2 / = i
2 / = /
- / P 7
z 204 / = 204 /
A // z i
/ /
s /
0 —T—8— 07—
0 2 0 2 4 6 8 10 12
1dé (h)
C

| D pH=6 pH=8 pH=10 |

NEA kioldédas CP1-bél (%a)
NEA kioldodas CP2-bdl(%)

6 8 10 12
1dé (h) 1dé (h)

44, gbra

-

[
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3.6. A potencialis organokatalizatorok pKa értékeinek meghatarozasa

Az (5,5)-10—(5,5)-12 és (S,5)-26 piridino-koronaéter szarmazékokat aszimmetrikus
Michael-addiciokban tervezziik organokatalizatorként alkalmazni. A bifunkciés hidrogénhidas
katalizatorok akkor hatékonyak, ha megfeleléen savas és bazikus csoporttal is rendelkeznek.

Ez indokolta az eléallitott makrociklusok pKa értékének mérését.

A Richter Gedeon Nyrt.-ben Dr. Balogh Gyédrgy Tibor az (S,S)-10—(S,S)-12 valamint az
(S,S)-26 makrociklusok savamid csoportjanak pKa értékét UV—pH, illetve potenciometrikus

titralassal hatarozta meg (4—5. tablazat).

A savamid-csoport viszonylag alacsony pKa értéke az elektronban szegény piridingytirti
elektronszivo hatasanak koszonhetd. A savas karakteri savamid-csoportok tehat varhatdéan
alkalmasak lesznek hidrogén-kotés kialakitasara. Ezt az is igazolja, hogy a 'H-NMR felvételek
segitségével megallapitottuk, hogy az (S,5)-10, illetve (S,S)-11 koronaéterek vizet
komplexaltak. Nehéz vizes kirazassal a savamid NH-csoportok kémiai eltolodasa megvaltozott,

ami ismét igazolja, hogy hidrogén-kotés 1évén torténd komplexalds tortént.

A piridin nitrogénjének bazikussagat az UV—pH titralassal nem tudtdk meghatarozni,
mert értéke a mérési tartomanyon kiviil esett. Feltehetéen a piridin nitrogénje a savamid
csoportok elektronszivo hatasa miatt nem elég bazikus a katalitikus aktivitashoz, ezért volt
sziikséges Katalitikus hidrogénezéssel a joval bazikusabb nitrogénnel rendelkezé piperidino-

koronaéter-szarmazékka [(S,S)-13—(S,S)-15] alakitani.

Amid Amid
Makrociklus pKa (mért) | pKa(szamolt)
(S,9)-10 12,87 13,3
(S,9)-11 13,21 13,3
(S,9)-12 13,03 12,9
(S,5)-26 12,97 12,9
4. tablazat

A piperidino-koronaéterek nem UV-aktivak ezért UV—pH titralas helyett
potenciometrikus titralassal tudtdk meghatarozni a pKa értékiiket. A savamid csoportok pKa
értéke a mérési tartomanyon kiviil esett, ezért ebben az esetben csak a piperidin konjugalt
savanak pKa értékét tudtak megmérni.
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A mérési eredmények IS igazoltak, hogy a piperidino-koronaéterek joval bazikusabbak

mint a piridino-koronaéterck (4-5. tablazat).

Varakozasainkkal ellentétben azt tapasztaltuk, hogy az (S,S)-13, illetve (S,S)-14
koronaéter esetében a prediktor programokkal becsiilt (Marvin Sketch, illetve ACD programok)
pKa érték koriilbeliil 2 egységgel tér el a mért értéktdl (5. tabldzat). Ezek a szoftverek legfeljebb
0,5 egység pontossaggal tudjak a pKa értéket megbecsiilni, ezért feltételezhetd, hogy a nagy

eltérés bels6 hidrogénhidak kialakulasara vezethetd vissza.

Amid Piperidin Piperidin
. pKa konjugdlt sav | konjugalt sav
makrocikl

s (szamolt) | pKa(mér) | pKa (szdmold)
(S,5)-13 145 9,57 7.6
(S,5)-14 145 9,62 7.6
(S,5)-15 10,71 - 11,98

5. tablazat
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4.  Kisérleti rész
4.1. Alkalmazott vizsgalati médszerek

Munkam alapjat preparativ szerves kémiai munka képezi. A kiindulasi anyagokat a
Sigma-Aldrich Kft.-tél szereztiik be. A vegyiiletek elballitasa soran a reakciok elérehaladasat
vékonyréteg-kromatografiaval (VRK) ellendriztem. A kisérleti részben szerepld Ry értékek
minden esetben Kieselgel 60 F2ss4 (Merck) szilikagél, illetve Aluminium-oxid 60 F2s4 neutralis

E (Merck) lapra vonatkoznak.

Az eléallitott anyagok tisztitasat €s a termékelegyek szétvalasztasat atkristalyositassal,
normal-, ill. csokkentett nyomason végzett frakcionalt desztillacioval, valamint oszlop- és
rétegkromatografiaval végeztem. Az oszlopkromatografidkhoz neutralis, aktivalt Brockman I
Aluminium-oxid, illetve Szilikagél 60 (70-200 mesh, Merck) adszorbenseket hasznaltam. A
preparativ vastagréteg-kromatografiat szilikagél, Merck 60 Fzss, 0,5 mm és 2 mm
rétegvastagsagll lapon (art szama: 1.05744, illetve 5717), illetve aluminium-oxid, Merck 150

F2s4, 0,25 mm rétegvastagsagu lapon (art szama: 1.05727) végeztem.

Az 1j vegyiileteket fizikai allandoikkal (olvadas-, ill. forraspont, optikai forgatoképesség,
Ry) és spektroszkopiai adataikkal (IR, *H NMR, *C NMR) jellemeztem. Az olvadaspontokat
Boetius mikro olvadaspontméré késziiléken mértem (korrigalatlan értékek). Az optikai
forgatoképesség meghatarozasat Perkin—Elmer 241 polariméterrel végeztem. Az infravords
spektrumok felvételét Bruker Alpha-T FT-IR tipust spektrométeren készitették. Az NMR
spektrumokat Bruker DRX-500 Avance (*H-NMR: 500 MHz, 3C-NMR: 125 MHz), illetve
Bruker Avance 300 (*H-NMR: 300 MHz, BC-NMR: 75 MHz) késziilékeken
deuterokloroformban vették fel.

A VRK-MS spektrumok felvétele soran alkalmazott berendezés: SQ MS Shimadzu
LCMS-2020, Shimadzu LC-20AD Prominence HPLC pumpa. A vizsgalatok CAMAG TLC-

MS Interface vezérl6 és kiértékeld szoftverrel torténtek.

A pKa értékek meghatarozasat a Richter Gedeon Nyrt. munkatarsa, Dr. Balogh Gyérgy
Tibor végezte el, az alkalmazott berendezés tipusa: Sirius UV-Spectrophotometer. A
vizsgalatok RefinementPro™ vezérld és kiértékeld szoftverrel torténtek. A mérések vizes
kozegben valdsultak meg. A vizsgalt vegyiiletek koncentacidja 50 uM volt, a detektalas 260—
300 nm hullamhosszon tortént [102,103].

A pKa értékek becslése a Marvin Sketch 6.0.6 (Chem Axon Ltd), illetve az ACD/Perfecta,
ACD Labs 2012 Release szoftverekkel tortént.
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4.2. A preparativ munka részletes ismertetése

4.2.1. (4S,14S)-(-)-19-Klér-4,14-dimetil-6,9,12-trioxa-3,15,21-
-triazabiciklo[15.3.1]henejkoza-1(21),17,19-trién-2,16-dion [(S,S)-10] el6allitasa (22. abra)

Két csepegtetd tolesérrel és argon bevezetéssel ellatott 2 l-es haromnyaku gémblombikba
bemértem toluolt (118 ml). Az egyik csepegtetd tolcsérbe betdltdttem a 20 savklorid (496 mg,
2,07 mmol) eldre elkészitett toluolos (388 ml) oldatat. A masik csepegtet6 télesérbe betdltdttem
a (S,S)-23 kiralis diamin (457 mg, 2,07 mmol) és trietil-amin (780 ul, 566 mg, 5,59 mmol) el6re
elkészitett toluolos (388 ml) oldatat. Jég-viz hiit6fiirdé alkalmazasaval 0°C-on tartottam a
lombik tartalmat, és egyszerre csepegtettem be a két oldatot 5 oran keresztiil. Ezt kovetden a
reakcioelegyet szobahémérsékleten kevertettem. VRK analizissel (Al1203 VRK, EtOH-toluol
1:20) kovettem a reakcioelegyet. 30 ora elteltével elfogyott a kiinduléanyag, igy feldolgoztam
a reakciot. Az oldoszert leparoltam, majd a maradékot DCM és viz elegyében (100-100 ml)
feloldottam. A fazisokat alaposan Osszeraztam, majd elvalasztottam. A szerves fazist még
vizzel (2x100 ml) kirdztam. Az egyesitett szerves fazist vizmentes MgSQOy felett szaritottam,
sziirtem ¢és beparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam Al,O3

tolteten EtOH—toluol 1:140 eluens alkalmazéasaval.
Termelés: 136 mg (17%)

VRK (Al203): EtOH-toluol 1:20, R+=0,45
[0]%p=-21,94 (c 1,12, CHCl5)

IR (film) vmax 3078, 2873, 2345, 1670, 1646, 1578, 1517, 1474, 1450, 1358, 1258, 1168,
1132, 1103, 1002, 893, 853, 800, 782, 749, 666, 607, 528, 485 cm™

'H-NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm) 1,36 (d, J=7 Hz, 6H); 3,66-3,72 (m, 10H); 3,91-3,95
(m, 2H); 4,35-4,40 (m, 2H); 8,16 (d, J=9 Hz, 2H, D20-s kirazassal eltolodik 8,53 ppm-re);
8,34 (s, 2H);

13C-NMR (75,5 MHz, CDCls) & 18,12; 45,95; 70,53; 72,40; 73,95; 125,59; 147,63; 150,82;
161,96;

MS: 386,1 (M+1)*

38



4.2.2. (4S,14S)-(-)-19-Klér-4,14-diizobutil-6,9,12-trioxa-3,15,21-
-triazabiciklo[15.3.1]henejkoza-1(21),17,19-trién-2,16-dion [(S,S)-11] el6allitasa (22. abra)

Két csepegtetd tolcsérrel és argon bevezetéssel ellatott 500 ml-es gdmblombikba bemértem
toluolt (50 ml). Elkészitettem a 20 savklorid (210 mg, 0,88 mmol) toluolos (165 ml) oldatat
valamint az (S,S)-24 kiralis diamin (268 mg, 0,88 mmol) és trietil-amin (330 ul, 241 mg, 2,38
mmol) toluolos (165 ml) oldatat. Jég-viz hiit6fiird6 alkalmazasaval 0°C-on tartottam a lombik
tartalmat, és egyszerre csepegtettem be a két oldatot 5 o6ran keresztiil. VRK analizis (Al2O3
VRK, EtOH-toluol 1:20) segitségével kdvettem a reakciot. A reakcio lejatszodasa utan (30 ora)
az oldoszert beparoltam, majd a maradékot DCM ¢és viz elegyében (100-100 ml) feloldottam.
A fazisokat alaposan Osszeraztam, majd elvalasztottam. A szerves fazist még vizzel (2x100 ml)
kirdztam. Az egyesitett szerves fazist vizmentes MQSOs felett szdritottam, szlirtem ¢&s
beparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam Al2O3 tolteten

EtOH-toluol 1:160 eluens alkalmazasaval.
Termelés: 58 mg (14%)

VRK (Al;03): EtOH-toluol 1:20, R+=0,60
[a]??p= -34,7 (c 0,925, CHCl5)

IR (film) vmax 2962, 2905, 2349, 1675, 1653, 1559, 1517, 1457, 1447, 1363, 1259, 1087,
1015, 865, 795, 702, 661 cm™

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § (ppm) 0,96 (d, J=7 Hz, 6H, diasztereotop metilcsoport); 0,99 (d,
J=7 Hz, 6H, diasztereotdp metilcsoport); 1,50-1,56 (m, 2H); 1,60-1,65 (m, 2H); 1,71-1,77 (m,
2H); 3,63-3,71 (m, 10H); 3,89-3,92 (m, 2H); 4,32-4,37 (m, 2H); 8,30 (d, J=9 Hz, 2H, D,0O-s
kirazassal eltolodik 8,53 ppm-re); 8,33 (s, 2H);

13C-NMR (75,5 MHz, CDCls) § 22,89; 22,98; 25,30; 41,26; 48,48; 70,54; 72,32; 73,00; 125,56;
147,64, 150,94; 162,21,

MS: 470,3 (M+1)"
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4.2.3. (4S,14S5)-(-)-4,14-Dimetil-6,9,12-trioxa-3,15,21-triazabiciklo[15.3.1]henejkoza-
-1(21),17,19-trién-2,16-dion [(S,S)-12] eléallitasa (22. abra)

Egy argon bevezetéssel €s visszafolyos hiitdvel ellatott kétnyakti ggmblombikba bemértem a
piridin-2,6-dikarbonsavat (462 mg, 2,77 mmol), és DMF-ot (1-2 csepp) adtam hozza. Az utdbbi
karbonsavhoz szobahémérsékleten SOCIz-ot (7 ml, 11,2 g, 94,09 mmol) csepegtettem. Az igy
kapott reakcidelegyet 10 percig szobahdmérsékleten, majd forrashdmérsékleten kevertettem. 2
Ora forralas utan ledesztillaltam a SOCIz-0t, majd toluol (3x10 ml) segitségével a SOCI;
nyomokat is eltavolitottam. A gylrlizarast az igy nyert 22 biszsavkloriddal végeztem.

Két csepegtetd tolcsérrel és argon bevezetéssel ellatott 2 1-es haromnyaktl gomblombikba
toluolt mértem (158 ml). Az egyik csepegtetd tolcsérbe betdltottem a 22 savklorid (462 mg,
2,77 mmol) eldre elkészitett toluolos (520 ml) oldatat. A masik csepegtetd tolcsérbe betoltottem
a (S,S)-23 kiralis diamin (610 mg, 2,77 mmol) és trietil-amin (1,56 ml, 1,13 g, 11,2 mmol) el6re
elkészitett toluolos (520 ml) oldatat. Jég-viz hiitéfiirdé alkalmazasaval 0°C-on tartottam a
lombik tartalmat, és egyszerre csepegtettem be a két oldatot 5 6ran keresztiil. Ezt kovetden a
reakcidelegyet szobahémérsékleten kevertettem. VRK analizissel (Al.03 VRK, EtOH-toluol
1:20) kovettem a reakciot. 30 ora elteltével elfogyott a kiinduldanyag, igy feldolgoztam a
reakcidelegyet. Az oldoszert leparoltam, majd a maradékot DCM ¢és viz (100-100 ml)
elegyében feloldottam. A fazisokat alaposan Osszeraztam, majd elvalasztottam. A szerves fazist
még vizzel (2x100 ml) kiraztam. Az egyesitett szerves fazist vizmentes MgSO, felett
szaritottam, szlirtem és beparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografidas modszerrel
tisztitottam Al>Oz tolteten EtOH—toluol 1:120 eluens alkalmazasaval.

Termelés: 408 mg (42%)

VRK (Al>03): EtOH-toluol 1:20, R=0,58
Olvadaspont: 165-167°C
[a]*°0= -65,04 (c 1,03, CHCI5)

IR (KBr) vmax 3419, 2962, 2922, 2853, 1659, 1643, 1583, 1570, 1537, 1447, 1423, 1410,
1377, 1363, 1356, 1346, 1261, 1103, 1018, 801 cm™;

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm) 1,32 (d, J=7,0 Hz, 6H); 3,49-3,51 (m, 2H); 3,62-3,66 (m,
8H); 3,86-3,90 (m, 2H); 4,32-4,35 (m, 2H); 7,94 (t, J=8,0 Hz, 1H); 8,25 (d, J=9,5 Hz, 2H,);
8,29 (d, J=8,0 Hz, 2H, D20-val kirazva eltolodik 8,56 ppm-re);
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13C NMR (75,5 MHz, CDCls) § (ppm) 18,00; 45,65, 70,38; 72,29; 74,02; 125,10; 138,69;
149,23; 162,97,

MS: 352,4 (M+1)".

4.2.4. (4S,14S5)-(-)-4,14-Dimetil-6,9,12-trioxa-3,15,21-triazabiciklo[15.3.1]henejkozan-
-2,16-dion [(S,S)-13] el6allitasa (24. abra)

Egy 100 ml-es rozsdamentes acél autoklavba bemértem az (S,S)-12 piridino-koronaéter (281,6
mg, 0,80 mmol) metanolos (50 ml) oldatat, majd hozzaadtam a Pd/C katalizatort (10%-0s, 90
mg), és az igy kapott reakcioelegyet H» alatt 20 bar nyomason 120°C-on kevertettem 24 6ran
keresztlil. Ezutan a reakcidelegyet G4-es ilivegszliron sziirtem, és metanollal mostam. A
szlirletr6l az olddszert csokkentett nyomason leparoltam, a maradékot SiO. preparativ
vékonyréteg lapon MeOH-acetonitril 1:10 eluens alkalmazasaval megtisztitottam. Fehér

kristalyokat kaptam.

Termelés: 163 mg (57%)

VRK (Al>03): EtOH-toluol 1:20, R=0,43
Olvadaspont: 179-183°C

[0]%b= -24,08 (c 1,17, CHCl5)

IR (KBr) vmax 3376, 3341, 3235, 2962, 2863, 1666, 1620, 1556, 1510, 1454, 1384, 1370, 1303,
1274, 1261, 1195, 1107, 1056, 921, 800 cm™;

IH NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 1,22 (d, J=6,0 Hz, 3H); 1,24 (d, J=6,0 Hz, 3H); 1,40-1,55
(m, 2H); 1,78-1,95 (m, 2H), 2,07-2,11 (m, 2H); 3,38-3,46 (m, 2H); 3,56-3,69 (m, 10H); 3,77—
3,84 (M, 2H); 4,08-4,23 (m, 2H); 7,07 (br.s., 2H, D,O-val kirazva eltolédik 7,30 ppm-re);

13C NMR (75,5 MHz, CDCls) § (ppm) 17,82 és 17,92; 24,20; 29,82 és 30,06; 44,61 és 45,09;
60,98 és 61,21; 70,28 ¢s 70,45; 71,76 és 71,87; 73,79 és 73,97, 172,56 ¢s 172,77,

MS: 358,45 (M+1)*
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4.2.5. (4S,14S)-(-)-4,14-Diizobutil-6,9,12-trioxa-3,15,21-triazabiciklo[15.3.1]henejkozan-
-2,16-dion [(S,S)-14] eléallitasa (24. abra)

Egy 40 ml-es rozsdamentes acél autoklavba bemértem a kutatocsoportban korabban eléallitott
(S,5)-26 piridino-koronaéter (39,7 mg, 0,09 mmol) metanolos (20 ml) oldatat, majd hozzaadtam
Pd/C katalizatort (10%-0s, 20 mg), és az igy kapott reakcidelegyet Ho alatt 20 bar nyomason
120°C-on kevertettem 24 6ran keresztiil. Ezutan a reakcioelegyet G4-es livegsziirdn sziirtem,
¢s metanollal mostam. A szlirletrél az oldoszert csokkentett nyomason leparoltam, a maradékot
Al>O3 preparativ vékonyréteg lapon EtOH-toluol 1:20 eluens alkalmazasaval megtisztitottam.

Fehér olajat kaptam.

Termelés: 20 mg (48%)

VRK (Al203): EtOH-toluol 1:20, R+=0,45
[0]%p= -40,04 (c 1,02, CHCl5)

IR (KBr) vmax 3390, 3305, 3270, 2952, 2925, 2867, 1649, 1522, 1469, 1453, 1385, 1366, 1349,
1333, 1300, 1246, 1200, 1116, 1028, 950, 920, 881, 816, 729, 645, 549, 503, 477 cm™*

'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 0,94 (d, J=6,0 Hz, 12H); 1,24-1,31 (m, 2H); 1,37-1,43
(m, 2H); 1,53-1,64 (m, 4H); 1,81-1,96 (m, 2H); 2,06-2,13 (m, 2H); 3,19-3,29 (m, 2H); 3,54—
3,67 (m, 10H); 3,72-3,81 (m, 2H); 3,99-4,21 (m, 2H); 7,03-7,06 (d, 1H, D2O-val kirazva
eltiinik); 7,11-7,14 (d, 1H, D20O-val kirazva eltlinik).

13C NMR (75,5 MHz, CDCls) § (ppm) 22,76 és 22,84; 22,94 és 23,01; 24,36; 25,27 és 25,32;
29,82 és 30,33; 40,71 és 41,07; 46,86 és 48,22; 61,17 és 61,38; 70,51 és 70,58; 71,73 és 71,85;
72,69 és 73,28; 172,94 és 172,96;
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4.2.6. (4S,14S)-4,14-Dimetil-6,9,12-trioxa-3,15,21-triazabiciklo[15.3.1] henejkozan-
-2,16-dition [(S,S)-15] eléallitasa (25. abra)

Egy argon bevezetéssel €s visszafolyo hiitdvel ellatott 25 ml-es gdmblombikba bemértem az
(S,5)-13 piperidino-koronaétert (113 mg, 0,317 mmol). Toluol (3 ml) és acetonitril (1 ml)
elegyében feloldottam, majd Lawesson-reagenst (358 mg, 0,888 mmol) és még tovabbi toluolt
(4 ml) adtam hozza. A reakcioelegyet a reakcio lejatszodasaig 80°C-on kevertettem. A termék
keletkezését VRK-MS analizis (SiO2, MeOH-acetonitril 1:10, R=0,8, MS: 390 (M+1)")

igazolta, tisztitasa még folyamatban van.

4.2.7. (45,145)-(+)-19-Alliloxi-4,14-dimetil-3,6,9,12,15-pentaoxa-21-
azabiciklo[15.3.1]henejkoza-1(21),17,19-trién [(S,S)-16] eléallitasa (33. abra)

Egy visszafolyos hiitdvel és argon bevezetéssel ellatott 25 ml-es gdmblombikba bemértem az
(S,5)-34 piridono-koronaéter szarmazék (269 mg, 0,79 mmol) acetonitrillel (12 ml) késziilt
elegyét, Hiinig-bazist (1,14 ml, 844 mg, 6,54 mmol), majd allil-bromidot (375 ul, 675 mg, 5,3
mmol) adtam hozza. Az elegyet 50°C-on kevertettem a reakcio lejatszodasaig (8 oran at). Az
illékony komponenseket leparoltam, a maradékot CH2Cl2 (50 ml) és viz (50 ml) elegyében
feloldottam. A fazisokat elvalasztottam, a vizes fazist tovabbi CH2Clz-nal (3x30 ml) kiraztam.
Az egyesitett szerves fazist MgSOas-tal szaritottam, szlirtem, az illékony komponenseket
leparoltam. A nyersterméket Al2O3 adszorbensen EtOH-toluol 1:80 eluens alkalmazasaval

oszlop-kromatografias titon tisztitottam. Halvanysarga olajat kaptam.
Termelés: 238,5 mg (79%)

VRK (Al203): EtOH-toluol 1:20, R¢+=0,62

[0]?°p= +26,4 (Cc 1,5, CHCl5)

IR (film) vmax 3084, 1596, 1576, 1449, 1374, 1107, 1041 cm™;

'H-NMR (500MHz, CDCl3) & (ppm) 1,15 (d, 6H); 3,41-3,62 (m, 12H); 3,73-3,88 (m, 2H);
4,57-4,59 (m, 2H); 4,69-4,78 (m, 4H); 5,28-5,32 (m, 1H); 5,38-5,44 (m, 1H); 5,97-6,06 (m,
1H); 6,79 (s, 2H);

13C-NMR (125MHz, CDCls) & (ppm) 17,30; 68,64; 70,79; 70,94; 71,97; 73,80; 76,12; 107,05;
118,45; 132,40; 160,47; 165,58;

MS: 382 (M+1)*
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4.2.8. 4-(Alliloxi)-2,6-bisz(metoximetil)piridin (17) eléallitasa (36. abra)

Egy visszafolyo hiitdvel és argon bevezetéssel ellatott 25 ml-es gomblombikba bemértem a
NaH-et (0,22 g, 5,5 mmol, 60%-os asvanyolajos diszperzio), és hozzaadtam THF-t (2,5 ml).
Fehér szuszpenzidt kaptam. Par perc kevertetés utan bemértem a 36 diolt (0,49 g, 2,5 mmol),
az oldat halvanysarga szinli lett. A reakcioelegyet forrashdmérsékleten 1 orat kevertettem,
barackvirag szinli oldatot kaptam. Az elegyet hidegvizes fiirdd segitségével 10°C-ra hiitottem,
majd hozzaadtam a Mel-ot (340 ul, 781 mg, 5,5 mmol). Az oldat s6tétvords szinii lett. Ezutan
40°C-on kevertettem a reakcidelegyet, és a reakcid elérehaladasat VRK analizissel (SiO2 VRK,
MeOH-toluol 1:4) kdvettem. A reakcioelegyet vizzel (50 ml) &tmostam egy valasztotdlesérbe,
mad hozzaadtam dietil-étert (50 ml). A fazisokat alaposan Osszeraztam, és elvalasztottam. A
vizes fazist még dietil-éterrel (2x50 ml) kirdztam. Az egyesitett szerves fazist vizmentes
MgSOs felett szaritottam, sziirtem és beparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottam SiO2 adszorbensen MeOH-toluol 1:8 eluens alkalmazasaval.

Halvéanysarga olajat kaptam.
Termelés: 0,28 g (51%)
VRK (SiO2): MeOH-toluol 1:4, R+=0,39

IR (film) vmax 2926, 2875, 2821, 1598, 1578, 1449, 1425, 1389, 1354, 1317, 1289, 1247, 1192,
1159, 1112, 1045, 985, 926, 862, 846 cm™

IH-NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm) 3,45 (s, 6H); 4,50 (s, 4H): 4,59-4,60 (m, 2H): 5,29-5,31
(m, 1H); 5,39-5,42 (m, 1H); 5,97-6,05 (M, 1H); 6,86 (s, 2H);

3C-NMR (75,5 MHz, CDCls) & 58,78; 68,59; 75,28; 106,39; 118,30; 132,14; 159,72; 166,26;
MS: 224,1 (M+1)*
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4.2.9. 4-Ox0-4H-piran-2,6-dikarbonsav (18) eldallitasa (19. abra)

Egy visszafolyd hiitdvel, argon bevezetéssel és csepegtetd tolcsérrel ellatott 2 I-es
gémblombikba kihevités utan etanolt (360 ml) mértem be, és hozzaadtam a hexan alatt frissen
meghamozott natriumot (23,41 g, 1,02 mol). A natrium teljes feloldodasat melegitéssel értem
el. A natrium teljes feloldodasa utan becsepegtettem csepegtetdtolcséren keresztiil 60°C-on az
elore elkészitett absz. aceton (38 ml, 29 g, 0,50 ml) és a dietil-oxalat (143 ml, 154 g, 1,05 mol)
elegyét. A beadagolas utan 15 perccel sarga csapadék valt ki. A csapadékos reakcioelegyet egy
¢jszakan at allni hagytam. Csepegtetdtdleséren keresztiil a reakciodelegyhez vizes sosavat (300
ml, 10%-0s) csepegtettem. Az elegyet ezutan egy o6ran keresztiil 60°C-on kevertettem, majd
csOkkentett nyomason kb. 500 ml illékony komponenst (etanol és kevés viz keveréke)
tavolitottam el. Az igy kapott elegyhez vizes sosavat (300 ml, 10%-0s) adtam. Beadagolas utan
a reakcioelegyet 5 napig kevertettem szobahdmérsékleten.

A kezdetben fekete oldat a végén sargasbarna lett. Egy ¢jszakat hiitdszekrényben taroltam. A
kivalt vilagosbarna kristalyokat szlrtem, vizzel és acetonnal mostam, majd szaritottam. A
szaraz nyersterméket aktiv szenes deritéssel vizbol atkristalyositottam, fehér kristalyos anyagot

kaptam.

Termelés: 62,2 g (68%)

VRK (SiO2): 10%-o0s vizes NaCl—-etanol 3:7, R=0,65
Olvadaspont: 270°C (viz) (Irodalmi op.: 271-272°C (viz)) [80]

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek a szakirodalomban [80] leirtakkal.

4.2.10. 4-Oxo-1,4-dihidropiridin-2,6-dikarbonsav (19) eléallitasa (20. abra)

Egy 500 ml-es gomblombikba bemértem a kelidonsavat (18) (34,9 g, 173,11 mmol), majd
ammoénium-hidroxidot (350 ml, 25%-0s) adagoltam hozza. A  reakcioelegyet
szobahOmérsékleten kevertettem 2 napig. A reakcid lejatszodasa utan az illékony
komponenseket vakuumdesztillacioval eltavolitottam. A maradékhoz vizet (349 ml) és
csontszenet (6,9 g) adtam. 5 percig forraltam az oldatot, majd forron szlirtem. A narancssargas
oldatot jég-viz hutéfirdo segitségével hiitdttem, majd tomény soésavoldattal a pH-t 1-esre
allitottam. A kivalt csapadékot livegszirén szlirtem, vizzel mostam. A fehér kristalyokat

infralampa alatt szaritottam.
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Termelés: 28,5 g (82%)
VRK (Si0O3): 10%-os vizes NaCl-etanol 3:7, Ri=0,35
Olvadaspont: 264°C (Irodalmi op.: 265°C (viz)) [80]

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek a szakirodalomban [80] leirtakkal.

4.2.11. 4-Klorpiridin-2,6-dikarbonildiklorid (20) eléallitasa (20. abra)

Egy csepegtetd tolcsérrel, argon bevezetéssel és visszafolyd hiitével ellatott 25 ml-es
gomblombikba bemértem a kelidamsavat (19) (1 g, 5,0 mmol), és DMF-ot (1-2 csepp) adtam
hozza. Ezutan az elegyhez SOClI»-ot (7,3 ml, 11,9 g, 100 mmol) csepegtettem. 2 6ra forralas
utan ledesztillaltam a SOCI-ot. Barna olajat kaptam. Hexannal eld6rzsoltem, majd sziirtem.

Barna szilard kristalyokat kaptam.

Termelés: 0,84 g (71%)

VRK (SiOy): telitett NaCl—etanol 3:7, R~=0,69

Olvadaspont: 96°C (hexan) (irodalmi op.: 97-98°C (petroléter)) [81]

Az anyag IR spektroszkopiai adatai megegyeznek a szakirodalomban [81] leirtakkal.

4.2.12. A Michael-addiciés probareakcio (27) altalanos leirasa (26. abra)

Egy argon bevezetéssel és visszafolyds hiitdvel ellatott 25 ml-es gdgmblombikba bemértem a
nitrometant (163 pl, 3,00 mmol, 183 mg) és a kalkont (208 mg, 1,00 mmol), majd acetonitrilt
(200 pl) adtam hozza. Hozzaadtam a megadott mennyiségii DBU-t (/. tdbldzat), majd a
megfeleld katalizator [(S,S)-12, (S,S)-26, (S,S)-13, (S,S)-15] acetonitriles (300 ul) oldatat. A
reakcioelegyet a reakcid lejatszodasaig szobahdmérsékleten kevertettem, mialatt a reakcio
elérehaladdsat VRK analizissel (SiO2 VRK, EtOAc-hexan 1:3) kovettem. A reakcio
lejatszodasa utan az oldoszert leparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel

tisztitottam SiO adszorbensen EtOAc—hexan 1:3 eluens alkalmazasaval.
Termelés (Id. 1. tablazat)

VRK (SiO2): EtOAc-hexan 5:1, R=0,45
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4.2.13. Dimetil-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2,6-dikarboxilat (28) eléallitasa (27. abra)

Egy argon bevezetéssel, csepegtetd tolcsérrel és buborékszamlaloval ellatott 250 ml-es
gémblombikban a kelidamsavat (19) (14 g, 69 mmol) MeOH-ban (141 ml) kevertettem. A
szuszpenziohoz jég-s6 hiitéfiirdd alkalmazasa kozben becsepegtettem a SOCIz-ot (28,3 ml,
4598 ¢, 390 mmol). A reakcioelegyet 1 oOraig ugyanezen hdémérsékleten, majd
szobahdmérsékleten kevertettem. Az illékony komponenseket vizsugarvakuummal leparoltam,
majd ammonium-acetat vizes oldatat (148 ml, 8%-0s) adtam a kapott fehér porhoz. Negyedoras
kevertetést kovetSen a sargas oldatbol sargasbarna por valt ki. Ejszakara hiitébe tettem, majd
szlirtem, vizzel mostam, és infraldmpa alatt szaritottam a sargasbarna kristalyokat. A
nyersterméket MeOH-bol aktiv szenes deritéssel atkristalyositottam. Fehér kristalyokat

kaptam.

Termelés: 9,79 g (67%)

VRK (SiO2): MeOH-toluol 1:4, Rt=0,27

Olvadaspont: 168°C (MeOH) (irodalmi op.: 169°C (MeOH) [80])

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek a szakirodalomban [80] leirtakkal.
4.2.14. Dimetil-4-benziloxipiridin-2,6-dikarboxilat (29) eléallitasa (28. abra)

Egy golyoshiitdvel, buborékszamlaloval ¢és argon bevezetéssel ellatott 100 ml-es
gomblombikba a 28 dimetil-kelidamatot (2,94 g, 13,9 mmol) mértem be, majd hozzaadtam a
K2COs-ot (3,19 g, 23,1 mmol), és a portdlcséren maradt anyagot DMF-dal (28 ml) bemostam.
Az igy kapott szuszpenzidhoz kevertetés mellett becsepegtettem a benzil-bromidot (1,77 ml,
2,63 g, 15,4 mmol). A kapott reakcidelegyet 50°C-on kevertettem. Enyhén rézsaszinii lett az
oldat. A reakciot VRK analizissel (SiO2 VRK, MeOH-toluol 1:4) kdvettem. 12,5 6ra elteltével
feldolgoztam a reakcioelegyet. E18szor leparoltam a DMF-ot, majd a maradékhoz CH2Cl-t és
vizet (100-100 ml) adtam. A fazisokat alaposan Gsszeraztam, majd elvalasztottam. A vizes
fazist még CH2Clz-nal (3x50 ml) kiraztam. Az egyesitett szerves fazist vizmentes MgSQOs felett
szaritottam, szlirtem és beparoltam, a kapott nyersterméket MeOH-bdl atkristalyositottam.

Fehér port kaptam.
Termelés: 3,26 g (78%)
VRK (SiO2): MeOH-toluol 1:4, R=0,55

Olvadaspont: 111-112°C (MeOH) (irodalmi op.: 110-111°C (toluol)) [80]
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Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek a szakirodalomban [80] leirtakkal.
4.2.15. (4-Benziloxipiridin-2,6-diil)dimetanol (30) eléallitasa (29. abra)

Egy visszafolyos hiitovel és argon bevezetéssel ellatott 50 ml-es gomblombikban a 29
benziloxi-diészter (1,67 g, 5,54 mmol) EtOH-os (17 ml) szuszpenzidjat kevertettem. A
lombikot jeges-vizzel hiitéttem, és 0°C-on hozzaadtam a natrium-tetrahidridoboratot (1,13 g,
29,9 mmol). Az igy kapott reakcidelegyet 10 percig ezen a hdmérsékleten, majd fél éran
keresztiil szobahOmérsékleten kevertettem. Ezt kovetden forraltam azt. A reakciot VRK
analizissel (SiO2 VRK, MeOH-toluol 1:4) kovettem. A lombik tartalmat 12 6ra forralds utan
feldolgoztam. Acetont (20 ml) adtam hozza, és masfél oran at forraltam. Ezt kovetéen az
illékony komponenseket leparoltam. A maradékhoz telitett K.COs oldatat (20 ml) adtam, 45
percig forraltam, majd az illékony komponenseket leparoltam. Vizet (100 ml) adtam hozza, és
DCM-nal (3x100 ml) kiraztam. Az egyesitett szerves fazist vizmentes MgSOs felett
szaritottam, szlirtem, beparoltam. A szaraz nyersterméket DCM-bol atkristalyositottam. Fehér

kristalyokat kaptam.

Termelés: 1,21 g (89%)

VRK (SiO2): MeOH-toluol 1:4, R+=0,36

Olvadaspont: 102-103°C (DCM) (irodalmi op.: 101-102°C (petroléter))[97]

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek a szakirodalomban [97] leirtakkal.
4.2.16. 4-Benziloxipiridin-2,6 -dimetanol-di-p-toluolszulfonat (31) eléallitasa (30. abra)

Egy 100 ml-es gomblombikba bemértem a 30 benziloxi-diolt (0,61 g, 2,47 mmol), hozzaadtam
DCM-t (15 ml) és 40%-0os KOH vizes oldatat (15 ml). Az igy kapott keverékhez 0°C-on
kevertetés kozben beadagoltam a TsCl-ot (1,06 g, 554 mmol). Az elegyet 10 percig
0°C-on, majd 3 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettem. Ezt kdvetden vizet (70 ml) €s
DCM-t (70 ml) adtam hozza. A fazisokat alaposan Osszeraztam, majd elvalasztottam. A vizes
fazist még DCM-nal (2x70 ml) kiraztam. Az egyesitett szerves fazist vizmentes MgSQOj felett
szaritottam, szlirtem €s beparoltam, a kapott nyersterméket DCM-MeOH keverék oldoszerbol

atkristalyositottam. Fehér port kaptam.
Termelés: 1,24 g (90%)

VRK (SiO): MeOH-toluol 1:4, R+=0,68
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Olvadaspont: 118°C (DCM—-MeOH) (irodalmi op.: 116-117°C) [80]

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek a szakirodalomban [80] leirtakkal.

4.2.17. (4S5,14S)-(+)-19-Benziloxi-4,14-dimetil-3,6,9,12,15-pentaoxa-21-
azabiciklo[15.3.1]henejkoza-1(20),17,19-trién [(S,S)-33] eléallitasa (31. abra)

Argon atmoszféra alatt kihevitett gdmblombikba beadagoltam a NaH 60%-os dsvanyolajos
keverékét (8,5 g, 212,4 mmol), majd THF-t (105 ml) adtam hozzd és 0°C-ra hiitottem a
szuszpenziot. Ezutan becsepegtettem a dimetil-szubsztitualt tetraetilénglikol [(S,S)-32] (8,29 g,
37,27 mmol) elére elkészitett THF-os (460 ml) oldatat. Az igy kapott reakcioelegyet fél 6ran at
szobahomérsékleten, majd 4 6ran at 70°C-on kevertettem. Aceton-szarazjeges hiitéssel —20°C
ala hiitottem az elegyet, melyhez 20 perc alatt adtam hozza a szintén eldre elkészitett 31 ditozilat
THF-0s (570 ml) oldatat. A reakcid 17 ora alatt lejatszodott. Az olddszer leparlasa utdn a
maradékot vizzel (250 ml) és CH2Clz-nal (200 ml) valasztotdlcsérbe mostam, a fazisokat
alaposan 0sszeraztam, elvalasztottam, majd a vizes fazist CH2Cl2-nal (3x200 ml) még kiraztam.
Az egyesitett szerves fazist MgSOs-tal szaritottam, szlirtem, az illékony komponenseket
leparoltam. A nyersterméket AlOs adszorbensen EtOH-toluol 1:80 eluens alkalmazasaval

oszlopkromatografias tton tisztitottam. Sargasbarna olajat kaptam.
Termelés: 8,67 g (49%)

VRK (Al>03): EtOH-toluol 1:20, R=0,52

[a]o®= +5,2 (¢ 1,322, CH,Cly);

A termék spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban leirtakkal [98].

4.2.18. (4S,14S)-(+)-4,14-Dimetil-3,6,9,12,15-pentaoxa-21-azabiciklo[15.3.1]henejkoza-
1(20),17-dién-19-on [(S,S)-34] eléallitasa (32. abra)

Pd/C katalizatort (10%-o0s, 0,81 g) etanolban (50 ml) szuszpendaltam, majd fél oran keresztiil
el6hidrogénezést végeztem. Ezutdn ehhez a szuszpenzidhoz csepegtetdtolcséren keresztiil
adtam hozza a benziloxi-csoportot tartalmazo (S,S)-33 koronaéter (8,00 g, 18,58 mmol)
etanolos (150 ml) oldatat, majd 1égkori nyomason, szobahdmérsékleten 3 oran at végeztem a
hidrogénezést. A reakcio lejatszodasa utan a katalizatort kisziirtem, 3x10 ml etanollal mostam,

majd az illékony komponenseket leparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografias uton
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Al>O3 adszorbensen EtOH-toluol 1:20 eluens alkalmazasaval tisztitottam. Sargasbarna olajat

kaptam.

Termelés: 5,14 g (81%)

VRK (Al,03): EtOH-toluol 1:20, Rt=0,11
[0]p?°= +24,2 (c 0,808, CHCl,).

A termék spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [98] leirtakkal.

4.2.19. Dimetil-4-alliloxipiridin-2,6-dikarboxilat (35) eléallitasa (34. abra)

Egy golyoshiitével, buborékszamlaloval ¢és argon bevezetéssel ellatott 100 ml-es
gomblombikba bemértem a 28 dimetil-kelidamatot (5,46 g, 25,9 mmol), majd a K-COs-ot (5,93
g, 42,9 mmol), és a portdlcséren maradt anyagot DMF-dal (55 ml) bemostam. Ezt kdvetéen
kevertetés mellett becsepegtettem az allil-bromidot (2,46 ml, 3,44 g, 28,4 mmol). A kapott
reakcidelegyet 50°C-on kevertettem. Enyhén rdzsaszinli lett az oldat. A reakciét VRK
analizissel (SiO2 VRK, MeOH-toluol 1:4) kovettem. 12,5 ora elteltével feldolgoztam a
reakcioelegyet. E16szor leparoltam a DMF-ot, majd a maradékhoz CHCl-t és vizet (100-100
ml) adtam. A fazisokat alaposan Osszeraztam, majd elvalasztottam. A vizes fazist még CHCl-
nal (3x50 ml) kiraztam. Az egyesitett szerves fazist vizmentes MgSOs felett szaritottam,
szlirtem ¢€s beparoltam. A kapott nyersterméket MeOH-bol atkristalyositottam. Fehér port

kaptam.

Termelés: 3,27 g (50%)

VRK (SiO2): MeOH-toluol 1:4, R+=0,5

Olvadaspont: 94-95°C (MeOH) (irodalmi op.: 93-94°C (MeOH)) [80]

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek a szakirodalomban [80] leirtakkal.
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4.2.20. (4-Alliloxipiridin-2,6-diil)dimetanol (36) eléallitasa (35. abra)

Egy visszafolyos hiitével és argon bevezetéssel ellatott 100 ml-es ggmblombikban a 35 alliloxi-
diészter (4,15 g, 16,5 mmol) EtOH-0s (42 ml) szuszpenzidjat kevertettem. A lombik tartalmat
jég-viz hitéfirdé alkalmazasaval 0°C-ra hitéttem, majd hozzdadtam a natrium-
tetrahidridoboratot (1,61 g, 61 mmol). Az igy kapott reakcioelegyet 10 percig ezen a
hémérsékleten, majd fél oran keresztiil szobahOmérsékleten kevertettem. Ezt kovetden
forraltam azt. A reakciot VRK analizissel (SiO2 VRK, MeOH-toluol 1:4) kovettem. A lombik
tartalmat 12 ora forralds utan feldolgoztam. Acetont (50 ml) adtam hozza, és masfél 6ran at
forraltam. Ezt kdvetden az illékony komponenseket leparoltam. Na>COs telitett oldatat (63 ml)
adtam hozza, és 45 percig forraltam, majd beparoltam. Vizet (50 ml) adtam hozza, és DCM-nal
(3x100 ml) kiraztam. Az egyesitett szerves fazist vizmentes MgSQOs felett szaritottam, szlirtem,

beparoltam. A szdraz nyersterméket vizbdl atkristalyositottam. Fehér kristalyokat kaptam.
Termelés: 1,72 g (53%)

VRK (SiO2): MeOH-toluol 1:4, R=0,24

Olvadaspont: 121-123°C (viz) (irodalmi op.: 121-122°C (viz)) [100]

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek a szakirodalomban [100] leirtakkal.
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5. Az eredmények dsszefoglalasa

Tudomanyos didkkéri munkdm soran a kereskedelembdl konnyen beszerezhetd és
viszonylag olcsé alapanyagokbol kiindulva olyan piridinszarmazékokat szintetizaltam, melyek
a megfeleld kiralis diaminokkal reagaltatva az irodalomban \jnak szamité optikailag aktiv
piridino-18-korona-6-éter tipusi makrociklusokat [(S,S)-10—(S,S)-12] eredményeztek (45.
dbra). Az utobbi makrociklusokat piperidino-koronaéter-szarmazékokka [(S,S)-13—(S,S)-15]
alakitottam. Ezzel sikeriilt els6ként piperidino-koronaéter vazat kialakitanom. Ezek a
makrociklusok aszimmetrikus Michael-reakciok potencialis organokatalizatorai. A piridino-
koronaéterek [(S,S)-10—(S,S)-12] pKa értékét UV—pH titralassal, a piperidino-koronaéterekét
[(S,5)-13, (S,S)-14] potenciometrikus titralassal hataroztak meg. A pKa értékek ismeretében a
vizsgaland6 aszimmetrikus reakcid finomhangolhato. A piridingytiri négyes helyzetében 1€vo
kloratomnak, illetve a kiralitdscentrumokon 1évd alkilcsoportoknak az enantioszelektivitasra

gyakorolt hatasat fogom tanulmanyozni.

Tovabbi munkam soran enantiomertiszta 4-alliloxipiridino-18-korona-6-éter [(S,S)-16],
illetve 2,6-bisz(metoximetil)piridin-szarmazék (17) szintézisét valositottam meg, melyeket
terminalis kettds kotésiiknek koszonhetéen molekularis lenyomati polimerek (MIP)

monomerjeként tudtam felhasznalni (45. dbra).

YOY s A
‘&OJ’ LOJ (Loyj (ﬁj“

(5,5)-10 R=Me X=Cl (5,5)-13 R=Me Y=0 (S.5)-16 17
(5,5)-11 R=iBu X=Cl (5,5)-14 R=iBu Y=0
(S,5)-12 R=Me X=H (S.5)-15 R=Me Y=S

45. abra

Koronaétereket eddig nem alkalmaztak MIP-ek funkcionalis monomereként. Kisérleteink
sordn igazoltuk, hogy az enantiomerfelimeréshez sziikséges a makrogytrii jelenléte. Kiralis
funkcionalis monomer esetén racém templat is elegendd, akiralis koronaéternél pedig
enantiomertiszta templat koré felépitett polimer tudta elvalasztani az 1-NEA enantiomerjeit

egymastol nagy IF, illetve EF értékekkel. Az 1-NEA templat koré felépitett polimer nagy
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szelektivitassal tudta az 1-NEA-t megkiilonboztetni az 1-NEA-hoz szerkezetileg és

elektronikusan hasonl6 protonalt aralkil aminoktol.

Osszehasonlitottuk a piridin-, illetve a benzo-18-korona-6-éter alapti MIP-ek enantiomer
megkiilonboztetd képességét. A  szakirodalommal 0Osszhangban a nitrogéntartalmu
koronaéternél értiink el jobb enantiomerelvalasztast. Az altalunk eléallitott MIP-ek alkalmasak
primer aminocsoportot tartalmazd gyogyszerhatdéanyagok szabalyozott hatoanyagleadasara,

igy ipari jelentOséggel is birnak.
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